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Epithélioma mammaire transplantable 
developpé sur un adénofibrome spontané du rat 


PAR 


G. ROUSSY, M. et P. GUERIN 


Les épithéliomas mammaires sont chez les souris les tumeurs les 
plus souvent rencontrées, si bien qu’elles ont servi longtemps de matériel 
détude pour le cancer expéri- 
mental greffé. Par contre chez 
le rat les tumeurs mammaires 
les plus fréquentes sont les adé- 


ling ; mais leur transformation 


exceptionnelle. D/’ailleurs 
épithéliomas spontanés de cette 
glande ne sont pas fréquents. 

C’est pourquoi nous avons 
cru digne d’intérét de signaler 
ce premier cas d’épithélioma 
mammaire spontané développé 
sur un fibro-adénome mam- 
maire et survenu parmi_ plus 
de 11.000 rats de notre élevage, 
en expérience A |’Institut du 
Cancer. 


La tumeur fut constatée chez une 
rate pleine, agée de 11 mois, qui 


2 présentait, dans la région inguinale 
: droite, un petit nodule gros comme 
Fic. 1. — Aspect microscopique une noisette. Pendant quatre mois 

de la tumeur, sur coupe. la tumeur se développa trés lente- 


ment, mais, au cours d’une nouvelle 

grossesse, elle subit une poussée et 

atteignit, en six semaines, le volume d’une mandarine aplatie. A ce moment 
Vanimal paraissant trés fatigué est sacrifié, A ’Age de 16 mois 1 /2. 

La tumeur adhére a la peau, qui commence a desquamer, et montre une teinte 


no-fibromes, dont la transfor- 
mation sarcomateuse n’est pas 
rare, ainsi que deux d’entre 
nous l’ont montré avee Ober- 


en épithélioma glandulaire reste 
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polychrome ; elle mesure environ 5 cm. x 3 cm. De consistance molle et de teinte 
un peu jaunatre, elle présente, a la coupe, une petile zone blanchatre, ferme et un 
fover hémorragique postérieur (fig. 1). Le ganglion axillaire droit, du volume 
dun haricot, est formé d’un tissu blanchatre, a centre un peu nécrotique. Dans 
les poumons existent quelques petits nodules métastatiques, dont le plus volu- 
mineux, situé au sommet du poumon gauche, est de la grosseur d’un grain de ble. 
Les autres organes semblent normaux. Dans l’utérus, on note un début de grossesse. 

La tumeur a été greffée a 15 rats de 9 mois, dont 5 avaient mis bas depuis quatre 
semaines environ, et la métastase ganglionnaire a 10 autres rats. A la suite de ces 
greffes, deux tumeurs seulement se développérent, l’une chez une femelle, l’autre 
chez un male. Elles furent le point de départ des passages suivants et la transplan- 


Fic. 2. - Zone d’adénofibrome tubuleux avec prolifération intense 
de la couche épithéliale externe. 


tation fut assurée jusqu’au 7° passage puis la souche fut perdue accidentellement. 

Au cours des transplantations nous avons obtenu 36 tumeurs, dont 3 régressérent, 
sur prés de 200 rats greffés soit 17 p. 100 environ de succés ; dans lune des séries 
la reussite a atteint cependant 50 p. 100. Les tumeurs se développent aussi bien 
chez le male que chez la femelle, chez les jeunes rats de deux mois comme chez 
les adultes. Elles tuent les animaux en un mois et demi a trois mois ; dans un seul 
cas animal a succombé six mois et demi aprés la greffe. Elles acquiérent des dimen- 
sions assez considérables, pouvant atteindre le volume d’une mandarine ou d’un 
ceuf, et peser 65 g. Presque toujours elles adhérent a la peau, qu’elles envahissent, 
et présentent une ulcération assez étendue avec nécrose importante. Elles s’accom- 
pagnaient dans 2 cas seulement de mé¢tastases, qui siégeaient au niveau des gan- 
glions inguinaux et axillaires. 
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Les constatations les plus intéressantes, du point de vue histologique, ont permis 
d’observer au cours des passages une modification du type architectural de la 
tumeur. 

La tumeur primitive présente, sur coupe microscopique un aspect polymorphe. 
On y voit alterner ou s’intriquer des zones d’adéno-fibrome et des zones d’épithé- 
lioma d’aspects variés. 

L’adénofibrome est en général du type tubuleux (fig. 2) avec ramification plus 
ou moins prononcée des canaux glandulaires, qui sont entourés par un stroma 
lache, cedématié, d’apparence myxoide en certaines zones, trés prolifératif avec 
de fréquentes mitoses. Les parois des cavités glandulaires sont tapissées par une 
double assise cellulaire. L’une interne, en général unistratifiée, est formée de cellules 
acidophiles assez foncées, secrétantes. L’autre externe, souvent pluristratifiée, 
trés proliférante avec mitoses, de nature myo-épithéliale est constituée par des 
nappes de cellules moins acidophiles, 4 gros noyau clair avec un fin réseau chroma- 
tinien. En certains points, la prolifération du stroma, devient prédominante ; 
il est lui-méme trés lache, cedématié, refoulant les lumiéres des tubes qui s’effacent 
et ne persistent plus que sous forme d’un réseau arborescent : l’ensemble rapelle 
plus ou moins l’aspect du fibro-adénome intracanaliculaire. 

L’épithélioma présente en général un aspect glandulaire assez typique ; le plus 
souvent c’est un épithélioma tubulo-kystique avec une certaine tendance papil- 
laire, plus rarement c’est un épithélioma alvéolaire plein ou avec formations aci- 
neuses. Dans ces foyers épithéliomateux, on constate une prolifération plus ou 
moins irréguli¢re du revétement interne des tubes glandulaires, mais ceux-ci peuvent 
conserver une architecture presque normale : c’est la prolifération de la couche 
externe qui devient prédominante et forme des plages homogénes de cellules plus 
claires qui enserrent les formations glandulaires (fig. 3). Elles arrivent méme a 
constituer des nappes étendues formées de cellules a protoplasme plus clair que 
les autres, dont quelques uies tendent a se dissocier pour prendre, en d’autres 
zones, un aspect réticulé assez pur. 

En certaines régions l’épithélioma forme des travées ou des bandes festonnées, 
qui contiennent des foyers de métaplasie malpighienne allant jusqu’a la kératini- 
sation et méme quelques ijlots de métaplasie sébacée : cette derniére évolution est 
exceptionnelle au niveau des tumeurs mammaires, comme nous l’avons souligné 
avec Oberling a propos des variations morphologiques de nos fibroadénomes trans- 
plantables du rat. 

Le fragment tumoral que nous avons prélevé pour les greffes présente un poly- 
morphisme analogue. On retrouve ladénofibrome tubuleux avec stroma lache 
et trés actif, ainsi que des zones d’épithélioma glanduliforme en trainées, & tendance 
papillaire ou a disposition alvéolaire. Mais il existe surtout des plages étendues 
d’aspect sarcomatoide, qui semblent dériver de l’assise glandulaire myo-épithéliale, 
‘ar une zone présente un aspect nettement myoide, formée de grandes cellules 
arrondies, avec un gros noyau presque monstrueux et dont le cytoplasme parait 
contenir des ébauches de fibrilles acidophiles. 

L’examen histologique d’un ganglion axillaire le montre totalement envahi 
par un épithélioma atypique sous forme de petites travées irréguliéres, enserrées 
par une forte réaction collagéne ; les éléments tumoraux traduisent leur double 
potentialité : d’une part sous forme de quelques ébauches glandulaires et d’autre 
part sous forme de quelques plages a celles fusiformes, tourbillonnantes, d’allure 
sarcomateuse. 

Dans les noyaux métastatiques pulmonaires le dualisme s’affirme encore plus 
nettement : tantét le nodule est formé de cellules assez chromophiles, polygonales, 
en amas dense, compact, rappelant |’épithélioma atypique a disposition alvéolaire, 
dérivées de l’assise interne, bien qu’il n’existe aucune ébauche acineuse ou glan- 
duliforme ; tantét le nodule est formé de cellules plus claires, plus allongées ou plus 
ramifiées, a disposition réticulaire. 

Au cours des diverses transplantations de la tumeur, nous avons observé des 
variations morphologiques, comparables a celles de la tumeur souche elle-méme. 

Au premier passage, la tumeur offre aspect d’un épithélioma atypique a cellules 
polymorphes, sans aucune formation glandulaire ; elle infiltre et dissocie nettement 
la musculature sous-jacente, mais ne présente pas de métastase. 

Dés le second passage, la tumeur devient nettement plus sarcomatoide et ce 
caractére se maintient au cours des passages ultérieurs. Au 4¢ passage, elle s’accom- 
pagne de métastases ganglionnaires : celles-ci sont d’un type sarcomateux plutdot 
polymorphe tandis qu’au niveau de la tumeur le type est plus régulier, assez nette- 
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ment fusiforme, comme on le constate encore sur une tumeur au 5¢ passage (fig. 5). 

Cet aspect fusiforme, sarcomatoide, pris par l’épithélioma au cours de sa trans- 
plantation, traduit un potentiel cellulaire que nous croyons pouvoir rattacher, 
dans la tumeur souche, a une lignée cellulaire dérivant de l’assise externe myo- 
épithéliale. Il semble donc, que parmi les multiples aspects tumoraux réalisés dans 
la tumeur primitive, ce soit les cellules de ce type qui aient présenté les facultés 
d’adaptation les meilleures pour survivre dans les conditions délicates de milieu 
réalisées par la greffe. 


Cette observation apporte une confirmation d’ordre expérimental 


Fic. 3. — Zone d’épithélioma glandulaire : les formations glan- 
dulaires (a cellules sombres) sont entourées par une nappe d’élé- 
ments d’origine myo-épithéliale (cellules plus claires). 


a opinion soutenue, il y a longtemps, par Roussy et Leroux : a savoir 
que les tumeurs dites épithélio-sarcomes sont en réalité des épithéliomas 
fusiformes. Aux arguments d’ordre morphologique déja donnés par ces 
auteurs, nous en apportons aujourd’hui un nouveau d’ordre biologique, : 
en partant d’un épilhélioma on peut aboutir, par culture « in vivo », 
a une tumeur sarcomatoide. Ce n’est pas 1a d’ailleurs, un fait excep- 
tionnel ; déja certains auteurs ont signalé des faits analogues, ainsi que 


pr 


154 G. ROUSSY, M. ET P. GUERIN 


nous allons le voir, maintenant, par l’étude analytique des cas d’épithé- 
lioma mammaire chez le rat publiés jusqu’ici. 


En 1908, Lewin a décrit une tumeur du rat, dont Michaelis avait 
fait les transplantations initiales. Ces auteurs considéraient cette tumeur 
comme un adénocarcinome mammaire avee production de foyers de 
kératinisation a partir de la 3°¢ génération et avec apparition d’un sar- 
come dans les transplants ultérieurs. 

Dans un important travail sur les tumeurs spontanées du rat, paru 
en 1917, Bullock et Rohdenburg relévent 5 cas de carcinomes mammaires 
du rat dans la littérature et en décrivent 2 nouvelles observations per- 
sonnelles. Ces tumeurs ont été transplantées lune sur 2 passages, l’autre 
sur 5 passages. 

Dans un autre travail, Bullock et Curtis (1930), apportent 4 nouvelles 
observations de tumeurs malignes épithéliales mammaires : 2 d’entre 
elles élaient des eystadéno-carcinomes kératinisants, dont Vune était 
suspecte d’association avec un sarcome et s’accompagnait de métastases 
pulmonaires épithéliomateuses ; les deux autres tumeurs étaient des 
carcino-sarcomes, dont n’a donné, au cours des greffes, qu'un 
sarcome fusiforme pur dans les passages. En plus des cas ci-dessus cilés, 
3 autres ont été observés dans la souche « August »: un adéno-acanthome 
chez un male et deux adéno-carcinomes chez des femelles (Eisen, 1940). 

Beatti, chez le rat sauvage,a constaté aussi un cas d’adéno-carcinome 
mammaire en 1922 et 1 cas de carcinome mammaire squirrheux en 1923. 

Plus récemment Bryan et Wolff (1938) ont signalé dans la souche 
« Albany » du rat ‘une femelle de 17 mois atteinte d’un adéno-carcinome 
mammaire donnant des métastases pulmonaires. Cette tumeur était 
histologiquement trés polymorphe avee des aspects d’adénocarcinome, 
de carcinome atypique ou avee métaplasie malpighienne, et méme de 
sarcome. 

Ratcliffe Herbert (1940) dans deux colonies de rat Wistar a observé 
12 carcinomes mammaires, dont un avec métastase pulmonaire. Histo- 
logiquement, il existait deux types de tumeurs : Pun était un adéno- 
carcinome observé dans les 3/4 des tumeurs ; l'autre qui parail étre un 
carcinome développé dans un fibro-adénome, a été constaté dans 
3 tumeurs seulement, dont l'une s’accompagnait de métaplasie malpi- 
ghienne. 

Mais les 2 observations les plus intéressantes sont celles de tumeurs 
qui ont été le mieux étudiées et qui ont été transplantées sur de nombreux 
passages. 

La plus connue est le « carcinome mammaire 256» qui fut isolé en 1928, 
chez une femelle de 10 mois environ, par George Walker (de Baltimore). 
En croisant les descendants males de la femelle porteuse de cette tumeur 
avec des femelles de la méme souche, il observa de la 3° 4 la 7° génération 
3 autres tumeurs mammaires du méme type, qui furent transplantées 
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aussi avee succes. Cette tumeur 256 étail un adéno-carcinome, typique 
au début, mais au cours des passages ultérieurs la structure glandulaire 
disparul, sauf exception. Elle donna assez rapidement 100 p. 100 de 
suceés, avec parfois des métastases dans les ganglions rélro-péritonéaux 
et les poumons. 

Van Beverwijk (1934) et Earle Wilton (1935) ont fait une étude 
approtondie de cette tumeur sur cultures in vitro. Ce dernier auteur a 


Fic. 4. — Epithélioma au 4° passage : métastase ganglionnaire 
d’aspect sarcomatoide tusiforme. 


pu lentretenir jusqu’éa la 132° génération. Il a obtenu les meilleurs 
résultats en culture avee du sérum de cheval et a constaté un fait 
important. Les cultures croissant, in vitro, jusqu’au 133° jour, donnaient, 
par implantation chez l’animal des tumeurs d’architecture épithéliale 
typique ; mais au 175¢ jour, ot les cultures avaient une apparence de 
culture épithéliale pure, nombre de tumeurs produites par inoculation 
montrérent un changement d’architecture simulant un fibro-sarcome. 
Ce changement qui paraissait di a un allongement des cellules épithé- 
liales de la tumeur se maintenait encore aprés 6 transpiantations de 
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cette tumeur. C’est 14 un fait a rapprocher des observations que nous 
avons faites sur le changement de type architectural au cours de nos 
transplantations. 

L’autre observation concerne une tumeur décrite récemment par 
Eisen Milton (1940). Elle s’est développée chez une femelle, agée de 
337 jours ; c’était un adéno-carcinome bien différencié sans métastase, 
Elle fut transplantée avee 100 p. 100 de succés jusqu’au 8° passage 


Fic. 5. — Epithélioma au 5¢ passage : aspect fusiforme 
simulant un véritable sarcome fibroblastique. 


sur 123 animaux de méme souche, mais sur 45 rats de souche étrangeére 
une seule tumeur fut constatée. Elle se développa sous la peau _ trés 
Jlentement, tuant les animaux en trois ou quatre mois ; la croissance 
n’étant influencée ni par lage ni par le sexe. Les injections intrapérito- 
néales, intraveineuses et méme intra-oculaires ont été positives. Cette 
tumeur ne produit pas d’immunité concomittante et un second greffon 
se développe comme le premier. La dose de rayons X nécessaire pour 
Ja destruction de cette tumeur, in vilro, est comprise entre 5.000 et 5.500r. 

A ces différents cas d’épithéliomas mammaires spontanés il faut 
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ajouter ceux, de plus en plus nombreux, obtenus expérimentalement. 

C’est ainsi que Dunning, Curtis et Bullock (1936) ont trouvé 2 carcino- 
sarcomes, d'origine mammaire probable, parmi les 778 tumeurs sous- 
cutanées produites chez le rat par du benzopyréne dissous dans la 
parafline. 

Bagg et Hagopian (1939) ont soumis des femelles de souche « Wistar » 
a des parturitions répétées avee suppression de l’allaitement, en vue de 
provoquer une rétention canaliculaire et le développement du cancer. 
Ils ont réussi a obtenir ainsi, 4 cas de carcinomes mammaires sur 29 ani- 
maux, soit 14 p. 100, alors que, sur des rats femelles de méme souche, 
Ratcliffe n’en a observé, dans les conditions normales, que 6 cas sur 
600 rats. 

Me Euen (1938) chez des rats recevant 30 y d’cestrone chaque jour 
a observé, chez une femelle agée de 624 jours, un adéno-carcinome mam- 
maire, dont la greffe a été négative. I] signale aussi, dans |’ élevage, 2 autres 
cas spontanés de cancer mammaire. 

enfin Geschickter (1939) par Vaction de substances cestrogénes a 
obtenu, chez 26 rats sur 85, des cancers mammaires, dont un en parti- 
culier développé en cent jours aprés injection journali¢re de 200 y de 
diéthylstilbeestrol. De méme Chamorro (1943) a constaté l’apparition 
dadéno-carcinomes mammaires, parfois avec métaplasie épidermoide, 
chez 6 rats sur 10 soumis a des injections prolongées de benzoate 
d’cestrone. 

Ainsi, parmi les cas publiés, il semble que le type de cancer épithélial 
mammaire le plus fréquent chez le rat soit l’'adéno-carcinome. Quelques 
auleurs ont signalé des foyers de métaplasie malpighienne comme dans 
notre observation : 1 cas de Lewin et Michaelis, 2 cas de Bullock et 
Curtis, 1 cas de Bryan, Klinck et Wolff. Ces derniers auteurs ont insisté 
aussi sur le polymorphisme de leur tumeur, mais aucun d’eux, en dehors 
des 3 cas signalés par Ratcliffe, n’a constaté le développement d’un 
épithélioma aux dépens dun adénofibrome, comme dans notre des- 
criplion. C’est ce qui fait la rareté et Pintérét de celle-ci. 

De méme, du point de vue de Vhistogénése de la tumeur, aucun auteur 
n’a insisté sur son développement possible aux dépens des deux couches 
épithéliales interne et externe du tube glandulaire : en pathologie com- 
parée, parmi les petits mammiféres, nous ne connaissons que l’obser- 
vation de Surmont, relative 4 un épithélioma mammaire de la chatte 
avee participation des cellules myo-épithéliales au processus néoplasique. 

Un autre point important réside dans la présence, dans une méme 
tumeur mammaire, de zones épithéliomateuses el de zones sarcomateuses. 
Celles-ci sont considérées comme une association d’épithélioma et de 
sarcome véritable par Bullock et Curtis dans une tumeur spontanée, 
par Dunning, Curtis et Bullock dans 2 cas provoqués par le benzopyréne, 
de méme que par Bryan, Klinck et Wolff dans un cas de tumeur complexe. 

Nous pensons plutét, que, dans notre observation, les zones sarcoma- 
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toides représentent des zones d’épithélioma atypique fusiforme suivant 
opinion soutenue par Roussy et Leroux pour les cancers cutanés. 

D’ailleurs la preuve biologique de cette fagon de voir a été fournie 
in vitro et in vivo. 

In vitro, Earle, apres greffe de culture de cellules nettement épithé- 
liales, provenant du carcinome mammaire « 256 de Walker », a vu appa- 
raitre des tumeurs d’architecture sarcomateuse, qu’il interpréte comme 
répondant a un aspect fusiforme des cellules épithéliales. In vivo, nous 
avons vu qu’au cours des différents passages, la méme tumeur épithéliale 
a présenté tantot Vaspect épithélial tantot Vaspect sarcomatoide. 


En derniére analyse, l’épithélioma mammaire du rat, dont nous 
apportons ici Vobservation, s’est révélé un objet d’étude intéressant, 
puisqu’il nous a permis de mettre en évidence les faits suivants : 

a) la réalité des transformations des adénofibromes, non seulement 
en sarcomes, mais aussi en épithéliomas ; 

b) la richesse architecturale de certains épithéliomas par suite des 
variations morphologiques des éléments tumoraux, dérivés soit de l’assise 
cellulaire interne secrétante, soit de Vassise externe myo-épithéliale ; 

¢) la possibilité de métamorphisme des cellules épilhéliomateuses 
sous forme sarcomatoide ; ce qui montre que certains épithélio-sarcomes 
sont en réalité de nature purement épithéliale. 


(Institut du Cancer de U Université de Paris.) 
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Les tumeurs malignes du rhinopharynx 


Résultats é€loignés de leur traitement par les radiations 


PAR 


F. BACLESSE et G. DULAC 


Nous avons réuni pour ce travail les 103 tumeurs malignes du rhino- 
pharynx, traitées a la Fondation Curie de 1920 4 1938 inclus, en nous 
proposant d’étudier les résultats éloignés de leur traitement par les 
radiations. 

Les tumeurs malignes du rhinopharynx sont rares. Leur taux de 
fréquence, relevé dans la littérature, varie de 0,04 4 0,07 p. 100 du 
total des cas observés dans les grands centres anticancéreux. A la Fon- 
dation Curie, ce taux est plus élevé, il est de 1 p. 100 environ (103 tumeurs 
du rhinopharynx sur 10.000 malades traités). 

Tous les auteurs sont unanimes a déclarer que ces Lumeurs guérissent 
difficilement. Nous avons essayé de réunir, dans la mesure de nos moyens, 
tous les cas publiés dans la littérature mondiale et rapportés comme 
guéris depuis quatre ane au moins, durée d’observation que nous nous 
sommes imposée dans notre stalistique (2). 37 auteurs ainsi groupés 
totalisent 448 cas de cancers rhinopharyngés traités par différentes 
méthodes, RX, radium, chirurgie ; 19 de ces 448 cas sont restés guéris 
depuis au moins quatre ans (4 p. 100); ils comprennent 12 lympho- 
sarcomes et 7 épithéliomas (3). 


(1) Résumé d’un exposé fait ala Fondation Curie, le 13 janvier 1943, a Voccasion 
de la réunion des chefs de centre anticancéreux. 

(2) Nous avons compulsé trois ordres de publications : 1° de nombreux articles 
isolés, dont la lecture nous a fait surtout regretter un manque de recul suflisant 
des observations communiquées. 2° les théses francaises, au nombre de 13, parmi 
lesquelles nous avons retenu plus particuli¢rement les 8 théses les plus récentes 
parues depuis 1920 et dont quelques-unes font une large part aux travaux étrangers. 
3° les rapports des congrés : Congrés d’oto-rhino-laryngologie frangais de Paris 
(1920 et 1925); Congrés de radiologie italien de Venise (1936), dont le rapport 
principal était consacré a cette question ; Congrés de l’Association médicale améri- 
caine, section de laryngologie de San Francisco (1938) qui avait mis a l’ordre du jour 
la discussion des tumeurs malignes du rhinopharynx. 

(3) Nous nous excusons de ne pas analyser les travaux de ces auteurs ; le cadre 
réduit de cet article ne nous le permet pas. 
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CLASSIFICATION 


Les 103 tumeurs malignes du rhinopharynx, traitées a la Fondation 
Curie, dont les résultats sont étudiés ci-dessous, sont classées d’aprés 
leur type histologique et d’aprés leur forme clinique topographique. 


CLASSIFICATION HISTOLOGIQUE 


Ces 103 tumeurs se répartissent ainsi : 
le épithéliomas, 66 cas dont 36 lympho-épithéliomes ; 
2° sarcomes, 37 cas dont 1 sarcome des tissus de soutien. 


Parmi les épithéliomas, ce sont, malgré la présence d’une muqueuse prismatique 
sur une assez grande surface du revétement muqueux, les formes embryonnaires 
el épidermiques du type des muqueuses, qui prédominent. 

Avec les epithéliomas sont groupées des tumeurs épithéliales de type spécial 
tels les cylindromes (2 cas) et quelques tumeurs a définition histologique difficile 
(5 cas), dont la provenance topographique n’a pu étre fixée avec certitude (tumeurs 
nées peut-étre dans l’ethmoide postérieur ou le sphénoide et propagées secondaire- 
ment au rhinopharynx ; tumeur d’origine nerveuse ?) ; de méme, 5 cas irradiés 
avec biopsie négative, mais ayant tous les caractéres évolutifs, cliniques et radio- 
logiques des épithéliomas (1 seul de ces 5 cas a biopsie négative a guéri). 

Nous réservons une place particuliére aux lympho-épithéliomes, décrits par 
ReGaup en France et par ScHMINKE en Allemagne ; cette variété tumorale est 
admise par les uns, discutée par les autres, notamment en Amérique (1). Par ailleurs 
du point de vue clinique, ces tumeurs se distingueraient par la fréquence de leur 
envahissement ganglionnaire et métastatique et par leur radiosensibilité assez 
grande. Il faut reconnaitre qu’un certain nombre de lympho-épithéliomes sont 
d'une classification difficile ; ainsi parmi les 36 cas rapportés ci-dessous, 15 n’étaient 
pas d’un aspect typique ; cependant leur structure était suffisamment nette pour 
les faire rapprocher des lympho-épithéliomes (2). Cette légére imprécision donne 
moins de valeur aux signes distinctifs que l’on peut chercher a attribuer a cette 
variété tumorale. 

Parmi les sarcomes, la richesse lymphoide du rhinopharynx (amygdale pharyngée, 
fossetle de Rosenmiller, région tubaire) explique la trés grande prédominance 
des lymphosarcomes, tumeurs radiosensibles ; nous relevons 36 lymphosarcomes 
contre un sarcome des tissus de soutien (myxosarcome chez une enfant de 6 ans, 
rapidement récidivé aprés une amélioration passagére). 

Nous précisons que nous éliminons de cette étude les fibromes naso-pharyngiens 
« durs, saignants de la puberté masculine » (SEBILEAU), dont la dégénérescence 
maligne trés discutée, n’a pu étre prouvée d’une facgon certaine (3). 


(1) Voir le rapport du Congrés Américain de Laryngologie, San Francisco, 
17 juin 1938. 
(2) Ces examens histologiques ont été faits par nos Maitres, le regretté Prof. 
Recaup, le Prof. LACASSAGNE, ainsi que par le Dt GricouroFF. 
(3) Cf. J. R. PIERRE. Etude anatomo-pathologique des fibromes naso-pharyn- 
giens. Ann. des maladies de Uoreille et du larynx, 1924, p. 125 et H. Connaub. — 
Considération sur le degré de malignité des tumeurs fibreuses du cavum et du 
massif faciel. Revue de laryngologie, otologie et rhinologie, 1939, n° 7, p. 561. 
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TABLEAU I 


VARIETES HISTOLOGIQUES DES 103 TUMEURS MALIGNES DU RHINOPHARYNX, TRAITEES 
A LA FONDATION CURIE DE 1920 a 1938 INCLUS ET RESTES GUERIS DEPUIS AU MOINS 
QUATRE ANS 


HIsToLoGiIe ADENOPATHIES | Gueéris 
+ 0 
‘ | 
Embryonnaires 4 1 0 | 0 
Epi. muqueux. 7 4 | 2 
Epi. cutané. 1 1 | 0 
Adénocarcinomes 2 2 | 0 
Biopsie négative. 5 5 0 | 
| 
© 
% | 
Cylindromes. 2 0 2 0 
S$ Type spécial T.nerv.?,ethm.?, sphén. ? 5 3 2 1 
= 7 cas 
liomes Epi. a rapprocher des 
Lympho-sarcomes 
36 31 5 
36 cas 
| 
\ 
Ses | Sarc. des tissus de 
soutien 
\ 1 cas Myxo-sarcome., . . . . 1 0 


Le tableau n° 1 qui résume la classification histologique des 103 cas de la Fonda- 
tion Curie, est complété par celui de la fréquence des adénopathies selon l’histo- 
logie. Nous trouvons des adénopathies : 


dans 20 épithéliomas sur 30, soit 66 p. 100 des cas ; 
— dans 28 lympho-épithéliomes sur 36, soit 77 p. 100 des cas; 
— dans 31 lympho-sarcomes sur 36, soit 86 p. 100 des cas. 


Quant a la fréquence générale des adénopathies, bilatérales dans plus de 40 p. 100 


des cas, elle est normale dans une région aussi riche en lymphatiques et dont les 
tumeurs sont assez tardivement diagnostiquées. 


CLASSIFICATION CLINIQUE 


Pour le cancérologue, c’est avant tout la topographie des extensions 
tumorales qui importe non seulement pour porter un meilleur pronostic 
et pour mieux localiser les champs « a la demande des lésions », mais 
aussi pour comparer ultérieurement des cas analogues. Nous n’avons pas 
envisagé les formes topographiques selon leur point de départ et leurs 
extensions respectives plus ou moins prononcées, bien qu’al’avenir, avec 
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un plus grand nombre de cas, ces formes se préteraient & une meilleure 
analyse des résultats (1). Nous nous sommes contentés de grouper nos 
cas 


1° D’aprés le stade d’envahissement local, selon que la tumeur reste ou non 
localisée au rhinopharynx. 


2° D’apreés le stade d’envahissement ganglionnaire. 


Une tumeur est localisée lorsque les signes fonctionnels, physiques et radiolo- 
giques ne révélent que des signes tumoraux purement rhinopharyngés. Elle est 
élendue lorsque, a ces signes, s’en surajoutent d’autres qui permettent d’aflirmer 
Vextension tumorale aux fosses nasales, a l’oro-pharynx et aux tissus de voisinage. 

L’obstruction respiratoire et hypoacousie uni- ou bilatérale, les modifications 
du timbre de la voix, accessoirement la géne a la déglutition, les mucosités sangui- 
nolentes et la sensation de corps étranger, sont les signes fonetionnels habituels 
des tumeurs localisées qui sont par ailleurs indolores ; mais, une infection des sinus 
ou une otite séreuse surajoutée peuvent les rendre douloureuse. L’examen clinique 
et radiologique ne montre que des signes qui affectent la lumiére rhinopharyngée. 

Les formes élendues débordent les limites du rhinopharynx, envahissent en bas 
oropharynx, en avant les fosses nasales, latéralement et en haut les parties 
molles et le tissu osseux de voisinage. L’extension oropharyngée est facile a préciser 
par examen direct. I] n’en est pas de méme des extensions aux fosses nasales, 
en particulier a Vethmoide postérieur et au sinus sphénoidal, qui sont souvent 
cliniquement latentes et découvertes seulement par la radiographie. L’atteinte 
des nerfs craniens a leur sortie de la base du crane ou dans leur trajet intracranien 
éclaire sur la topographie des formes infiltrantes ; ainsi, celle du nerf maxillaire 
inférieur qui s’accompagne parfois de trismus et de destruction des ailes ptéry- 
goidiennes, décéle les infiltrations latérales ; les lésions associées des nerfs V et V1, 
bientot accompagnées de celles des nerfs III et IV, révéle 'envahissement endo- 
cranien ; notons que, lorsque V’extension a l’endocrane a lieu 4 travers le corps 
du sphénoide, il faut déja qu’elle soit étendue pour que les nerfs V et VI, droits 
et gauches, soient lésés. L’extension a l’espace sous-glandulaire postérieur est 
diagnostiquée par l’altération partielle des nerfs IX, X, XI, XII et parfois du 
grand sympathique ; dans certains cas méme, il existe une paralysie faciale. 

Le stade de ’envahissement ganglionnaire doit étre bien précisé ; il faut pour 
le moins tenir compte de Vunilatéralité ou de la bilatéralité des adénopathies cervo- 
cales ainsi que du volume du plus gros ganglion (moins de 2 cm. de diamétre, de 
2a4cm., plus de 4 c¢m.). 

Une aide importante est apportée dans la classification clinique par l’explo- 
ration radiologique ; il convient d’y insister un peu plus longuement. 


VALEUR DE L’EXPLORATION RADIOLOGIQUE (2) 


Deux clichés sont nécessaires pour |’étude du rhinopharynx ; l'un 
de profil, Vautre en menton-vertex-plaque pour la base du crane. Il est 
curieux de noter combien la radiographie de profil, pourtant si simple et 
si féconde en renseignements précieux, 4 condition toutefois d’avoir 
vaincu les premieres difficultés que rencontre toujours linterprétation 
dune région moins bien connue, est peu employée ; a te! point, qu’a 
lun des derniers Congrés d’oto-rhino-laryngologie américains (San 


(1) Pour l'étude clinique des tumeurs du rhinopharynx, voir Canuyr, Maladies 
du pharynx, Masson, 1936 et J. et L. Ducurne. Les tumeurs malignes du naso- 
pharynx, Revue de Laryngologie, décembre 1933, n° 10, p. 1213. 
_ (2) Jonsson (G.). — The reentgenographic diagnosis of pathologic conditions 
in the naso-pharynx, Acta Radiol., 1941, 22, p. 251. 
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Francisco 1938), quelques laryngologistes ont dénié toute valeur au 
cliché de profil, alors qu’ils admettent parfaitement Vindication de la 
radiographie de la base du crane dont Vinterprétation est cependant 
plus délicate. 
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Fic. 1. — Schéma des parties molles du rhinopharynx. Les ombres 
marginales comprennent : en haut et en arriére l’ombre postéro-supé- 
rieure (ombre post. sup.): comprennent : en haut et en arriére l’ombre 
postéro-supérieure (ombre post. sup.) ; en bas et en avant, l’ombre 
antéro-inférieure (ombre vélaire). Dans la lumiére rhinopharyngée, 
limitée par ces ombres marginales, on distingue les clartés sus-tubaire, 
tubaire, sous-tubaire et celle de la fossette de Rosenmiller. les ombres 
du bourrelet postérieur (bour. post.), du pli salpingo-pharyngien (pli 
salp. ph.), de la queue du cornet inférieur (corn. inf.) et de la région 
prétubaire. 

Ces parties molles sont comprises dans une charpente osseuse a peine 
esquissée sur ce schéma et qui est formée en arriére, par l’atlas et 
l’axis, en haut, par le massif sphéno-basilaire, en avant, par les fosses 
nasales. En pointillé, les limites antérieure (vomer) et inférieure (bord 
libre du voile) du rhinopharynx. 


Nous estimons que la radiographie de profil, comme celle de la base, 
doit étre érigée en régle comme complément indispensable de Lexamen 
clinique chaque fois que la possibilité d’une néoformation rhinopharyngée 
est soupconneée. 

Les imprécisions de la rhinoscopie postérieure chez les malades ner- 
veux, réfractaires, ayant du trismus ou dont l’infiltration du_ voile 
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eache entiérement la cavilé rhinopharyngée, viennent renforcer la 
valeur des signes radiographiques ; de méme, certaines révélations de la 
radiographie dans le dépistage du point de départ rhinopharvneé de 
certaines adénopathies carotidiennes de siége postérieur, diagnostiquées 
trop hativement « tumeurs primitives du cou ». 

Les tumeurs qui se développent dans le rhinopharynx déforment 
image radiographique normale (fig. 1 et 2); sur Vimage de profil, 
les ombres des parties molles du toit et du voile sont épaissies et la 
lumi¢re rhinopharyngée est plus ou moins opacifiée ; sur Vimage de 
base, seules apparaissent netlement les infillrations tubaires latérales, 


Cornets 
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Ap. ptér. ext. 


Sin. sphén, ; 
Trou ovale ».- Trou déch, ant. 
Trou petit rond 
Epine sph. 
Trompe oss, 
-- Oreille moy. 


Ap. styl. 
Atlas-axis Pp. sty: 


Fic. 2. — Schéma de Vimage radiographique du massif osseux de la base du 
crane dans l’incidence menton-vertex-plaque. L’image des parties molles du rhino- 
pharynx qui se .éduit aux deux ombre tubaires projetées en arriére des ailes 
ptérygoidiennes n’est pas représentée. 


Parfois exploration radiographique renseigne sur le point de départ 
probable des lésions qui est soit le foit (fig. 3), soit la région tubaire 
(fig. 4), soit encore la portion toute inférieure du rhinopharynx qui répond 
ala face postérieure du voile et dont la radiographie montre bien toute 
rétendue (fig. 5). De plus, elle précise ou révéle certaines extensions 
tumorales, en particulier a l’ethmoide postérieur, au sphénoide et a 
létage moyen de la base du crane, qui revétent deux types topo- 
graphiques : 


a) lun médian, par envahissement du sphénoide, puis second airement 
de l’endocrane, propre aux tumeurs du toit (fig. 6) ; 


b) autre latéral, par envahissement de la grande aile du sphénoide 


Butt. pu CaANcER 1943. — T. 31. 11 
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au voisinage des trous ovale et déchiré antérieur, propr. aux tumeurs de 
la régoin tubaire (fig. 7). 


4 


Fic. 3. — TYMEUR DU TOIT DU RHINOPHARYNX ° 


Schéma de la radiographie de profil de F..., 66 ans; infiltration indiscutable du 


toit du rhinopharynx (comparer avec l’image normale de la figure 1). Clinique- 
ment, hypoacousie bilatérale, obstruction bilatérale, pas de douleur, pas d’adéno- 
pathie. Hisfologie : tumeur maligne massive et diffuse du groupe des sarcomes 
lymphoides (Dt Gricourorr). 


Fic. 4. —- TUMEUR DE LA REGION TUBAIRE: 


Schéma de la radiographie de profil de L..., 64 ans ; opacification de la partie haute 


de la clarté rhinopharyngée avec déformation de l'image tubaire et début d’infil- 
tration du voile et de la paroi postérieure ; opacification du sinus spheénoidal. 
Le cliché de la base du crane confirma ’envahissement du sinus sphénoidal et 
révéla une vaste destruction osseuse de la grande aile sphénoidale droite. Clint- 
quement, otalgie ct douleur dans le territoire du nerf maxillaire inférieur droit, 
surdité droite, trismus léger ; rhinoscopie trés difficile ; petites adénopathies 
bilatérale. Hislologie : épithélioma indifférencié sans évolution épidermoide, 
présence de quelques plaques mucoides intercellulaires (D' Gricourorr). En 
somme, forme tubaire infiltrante dont lenvahissement endocranien est révéle 
par la radiographie. 


Pour conclure, exploration radiographique est Pune des bases de !a 


classification Ltopographique des tumeurs du rhinopharynx. 
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RESULTATS 


Le tableau II résume le taux de guérison des tumeurs malignes du 
rhinopharynx trailées 4 la Fondation Curie et classée d’aprés leur type 
histologique et leur extension locale et ganglionnaire, a l’exclusion du 


TUMEUR DE LA 
REGION SOUS-TUBAIRE 
RETRO-VELAIRE. 


Schéma de la radiographie de 
protil de B..., 52 ans ; infil- 
tration du voile, de la région 
sous-Lubaire, du bourrelet 
postérieur et de paroi 
postérieure ; irrégularites des 
contours permettant de sus- 
pecter une ulcération sous- 
tubaire étendue. Clinique- 
ment, dysphagie, obstruction 
et hypoacousie gauches, dou- 
leurs rétroauriculaires gau- 
ches avec volumineuse adé- 
nopathie de 9em. Hislologie: 
Ilvmphoépithéliome (Dt Gri- 
COUROFF), 


seul cas de sarcome des tissus de soutien. Il est divisé par quatre lignes 
horizontales en compartiments destinés respectivement aux épithé- 
liomas, aux lympho-épithéliomes, aux lymphosarcomes et au 
de ces 3 variétés histologiques ; 
larges colonnes, l'une & gauche pour les formes localisées, autre a droite 
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Fig. 6. Exemple d’une destruction osseuse de 
l’étage moyen de la base du crane du lype médian. 
Opacification des cellules sphénoidales avec des- 
truction de leurs contours. 

Cliniquement, osbtruction bilatérale, atteinte du 
nerf VI droit, ulcération du toit du cavum, pas 
d’adénopathie. Hislologie : épithélioma spécial 
développé dans un tissu conjonctifgranuleux tres 
infiltré de lymphocytes. Les cordons épithélio- 
mateux irréguli¢rement anastomosés sont com- 
pcsés par des cellules qui ne subissent aucune 
évolution épidermoide et qui sont fusiformes 
(Prof. LACASSAGNE). 
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pour les formes étendues ; chacune de ces colonnes comprend plusieurs 
subdivisions verticales réservées aux cas traités et guéris sans adéno- 
pathie, avee adénopathie unilatérale ou bilatérale de 2 cm., de 4 em., 
de plus de 4 em. ; la derniére subdivision de droite contient le total 
des cas traités et guéris de la large colonne correspondante ; enfin, a 


Fic. 7. — Exemple d’une destruction osseuse de l’étage moyen de la base du 
crane du type latéral. Large destruction dela base d’implantation de la grande 
aile sphénoidale, centrée par les trous ovale et déchiré antérieur. Extension des 
lésions 4 la pointe du rocher. Sur le cliché de profil, infiltration du bourrelet 
tubaire posterieur. 


Cliniquement, symptomatologie unilatérale avec atteinte des nerfs III, V et VI 
et syndrome partiel sous-glandulaire postérieur droit ; adénopathie bilatérale ; 
Histologie: épithélioma arapprocher du groupe des lympho-épithéliomes (D* Gri- 
COUROFF), 


lextréme droite du tableau sont réunis la totalité des cas traités et 
guéris des formes localisées et étendues. Par conséquent, en lisant ce 
tableau II de gauche a droite et de haut en bas, on obtient le nombre de 
cas traités et guéris pour chacune des variétés histologiques, d’aprés 
lextension des lésions, l’absence ou la présence d’adénopathie et enfin 
pour tous les cas réunis. 
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NOMBRE TOTAL DE GUERISONS 


Le tableau II met en évidence les constatations suivantes : 

— sur 30 épithéliomas irradiés, 4 restent guéris depuis plus de quatre 
ans, dont un malade a biopsie négative (13 p. 100); 

— sur 36 lympho-épithéliomes, 4 restent guéris depuis au moins 
quatre ans (11 p. 100). Ainsi considéré a longue échéance, le taux de 
guérison des lympho-épithéliomes n’est pas supérieur a celui des épithé- 
liomas ; il lui serait méme inférieur, s’il éLait permis de tirer une conclu- 
sion d’un si petit nombre de cas. En réunissant les épithéliomas et les 
lvmpho-épithéliomes, on obtient pour 66 cas, 8 guérisons ayant une 
durée d’observation de quatre a onze ans (12 p. 100). Ce faible pourcen- 
tage ne doit pas étonner, car ces lésions sont profondément situées, 
englobées dans une charpente osseuse, souvent étendues au squelette 
et a Vendocrane, trés fréquemment accompagnées d’adénopathies 
multiples, enfin, tardivement diagnostiquées. Ce pourcentage 
d’ailleurs amélioré au cours des derniéres années, puisque de 7 p. 100 
qu'il était de 1920 4 1930, il a passé a 14 p. 100 de 1930 a 1938. Malgré 
ses nombreux échees, le traitement radiothérapique garde toule sa 
valeur ; il améliore la survie et les signes fonclionnels, en particulier 
la douleur qui est dans certains cas, l'une des plus pénibles qu'un malade 
ail & supporter. 

— Sur 36 lymphosarcomes irradiés, 8 restent guéris (22 p. 100). 


IMPORTANCE 


DE L’EXTENSION LOCALE ET GANGLIONNAIRE 


C’est parmi les formes localisées que le taux de guérison est le plus 
élevé ; 19 épithéliomas localisés ont donné 3 guérisons ; 27 lympho- 
épithéliomes, également 3 guérisons ; réunies, les deux variétés donnent 
6 guérisons sur 46 cas. 

Pour 26 lymphosarcomes localisés, nous trouvons 7 guérisons. 

Dans les cancers élendus au contraire, le taux de guérison baisse ; 
1 guérison pour 11 épithéliomas et 1 autre pour 9 lympho-épithéliomes ; 
il s’agit de deux femmes ; chez l'une (voir fig. 6) le cancer avait envahi 
Vendocrane en détruisant le corps du sphénoide ; ces deux cas étendus 
guéris n’avaient pas d’adénopathie. Mais c’est surtout dans les lympho- 
sarcomes qu’apparait la valeur pronostique de l’adénopathie :sur 11 cas 
sans adénopathie, 5 ont guéris. 

En somme, seuls les épithéliomas ou les lymphosarcomes localisés, 
sans adénopathie ou avec petite adénopathie, donnent des résultats durables. 


We 
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FREQUENCE 


DES GUERISONS D’APRES LE SEXE 


Chez la femme, le cancer du rhinopharynx, en particulier l’épithé- 
lioma, est relativement fréquent alors qu’il est au contraire trés rare 
dans lhypopharynx. Son pronostic apparailrait meilleur que chez 
homme puisque nous comptons 4 guérisons sur 20 épithéliomas et 
lympho-épithéliomes et 5 guérisons sur 20 lympho-sarcomes. 


SURVIE DES MALADES 


1° Epithéliomas. — Alors que V'épithélioma de Voropharynx et de 
Vhypopharynx entraine généralement la mort aprés un ou deux ans 
(abstraction faite des cylindromes dont la survie est plus longue, méme 
non trailés), certaines récidives d’épithélioma du rhinopharynx évoluent 
plus lentement. Chez nos malades en récidive, nous avons relevé les 
durées de survie suivantes : 

23 malades : un an; 21 malades : deux ans ; 6 malades : trois ans ; 
2 malades : quatre ans ; 6 autres malades sont vivants en récidive tocale 
ou ganglionnaire au cours de la sixiéme année ; un de ceux-ci a sa Ltumeur 
primitive stérilisé, mais a fait des métastases osseuses, irradiées avec 
un résultat palliatif intéressant. Ces malades vivant, en récidive, sont 
comptés comme un échee radiothérapique dans la statistique du tableau II. 


2° Lymphosarcomes. —- Des 28 malades non guéris, 17 sont morts 
a ja suite d’un envahissement ganglionnaire a distance la plupart du 
temps mésentérique (11 cas) ou de métastases viscérales (6 cas), alors 
que la tumeur primitive était restée localement stérilisée. Les 11 autres 
malades sont morts trop peu de temps aprés le traitement pour que 
lon puisse parler de stérilisation locale. 


METASTASES VISCERALES 


1° Epithéliomas (voir tableau III). 

Parmi les 66 épithéliomas et lympho-épithéliomes, 8 ont fait des 
métastases viscérales ; cependant, dans la moitié de ces cas les lésions 
étaient restées localisées au rhinopharynx ; mais, fait important a signa- 
ler, 7 sur 8 de ces malades étaient porteurs d’adénopathies bilatérales. 
Histologiquement, il s’agissait de 4 lympho-épithéliomes, de 3 épithé- 
liomas et d’une biopsie négative. Ces métastases avaient pour siége le 
foie (4 cas), les poumons (3 cas) et le squelette (1 cas). 
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TABLEAU IIT 


FREQUENCE DES METASTASES VISCERALES OBSERVEES AU COURS DE 66 £PITHELIOMAS 
ET LYMPHO-E£PITHELIOMES DU RHINOPHARYNX, TRAITES A LA FONDATION CuRIE, 
DE 1920 a 1938 INCLUS 


FORMES ANATOMO-CLINIQUES 
DES CAS TRAITES 
NOMBRE LOCALISATION 
DES dé thi DES HIsTOLoGiIE 
METASTASES METASTASE 
localisés étendus : 
O bilat. 
8 4 4 1 7 4 Foie 4 L.-ép. 
3 Poumon 3 ép. muq. 
1 Os 1 biop. nég. 


2° Lymphosarcomes (voir tableau IV). 

Parmi les 36 malades ayant eu un lymphosarcome, 6 dont 4 porteurs 
de volumineuses adénopathies, ont fait des métastases viscérales. Histo- 
logiquement, il s’agissait plus exactement de 3 réticulo-sarcomes, de 
2 lymphosarcomes typiques et d’un lymphoblastome. Ces métastases 
se sont manifestées dans les poumons (3 cas), dans le foie (1 cas) et dans 
le squelette ; dans un cas, la tumeur s’était généralisée en donnant des 
métastases sous-cutanées. 


TABLEAU IV 


Sort DES 36 LYMPHOSARCOMES DU RHINOPHARYNX IRRADIES A LA FONDATION CURIE 
DE 1920 a 1938 INcLUS 


DISPARITION APPARENTE DE LA 
TUMEUR 
MORTS AU COURS 
k GUERISON Mort par : DU TRAITEMENT 
Cas TRAITES APPARENTE RHINOPHA- 
APRES 4 ANS : RYNGE 
envahissement Mé 
li etastases OU APRES 
ganglionnaire (viscérales) 
(& distance) 
36 8 ll 6 11 
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TRAITEMENT 


Sans entrer dans la discussion des détails techniques du traitement, 
nous nous bornerons a résumer trés succinctement les notions sur la 
dose et l’étalement que nous apportent les malades guéris depuis au 


moins quatre ans (1). Le tableau V nous permet de constater ce qui suit : 
TABLEAU V 


MoDALITES DE TRAITEMENT DE 8 &PITHELIOMAS ET DE 8 LYMPHOSARCOMES 
DU RHINOPHARYNX, RESTES GUERIS DEPUIS AU MOINS QUATRE ANS 


EMPLOYEES | GUERIS Dose TOTALE ETALEMENT 
26 jours* 
R. X 2 7.500 r 
330 
[.  Epithéliomas R. X. 3 8.000 a 9.500 r. = 
58 — 
R. X. 2 10.600 & 10.900 r. 83 
R. X. 1 R. X. 18.200 r. ms = 
+ Ra Ra 12 med. ‘ 
3.800 — 5.000 — ‘ 
R. X. 7 6.900 r. 1l & 46 jours 
Il. Lymphosarcomes 
Télée. 1 1.060 med. 32 


(*) Cette malade a fait une radio-nécrose cutanée. 


1° En ce qui concerne les épithéliomas et lympho-épithéliomes, 
il n’y a pas de guérisons au-dessous d’une dose de 7.500 r mesurés a 
la peau et dirigés sur le rhinopharynx par deux ou plusieurs champs ; 
les deux seules formes infiltrantes guéries ont nécessité 10.600 et 10.900 r ; 
quant au malade traité et guéri par 1centgenthérapie et radium local 
combiné, les irradiations ont été faites par des champs multiples et trés 
petits qui expliquent la dose de 18.200 r. Aucun épithéliomas n’a été 
guéeri par télécuriethérapie. 

(1) La plupart de nos malades ont été traités par notre maitre CouUTARD ou sous 
sa direction. 
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En ce qui concerne les lymphosarcomes, la dose nécessaire est d’environ 
5.000 r. 


2° La durée totale du traitement des malades guéris a varié de vingt- 
six a quatre-vingt-trois jours ; mais la malade guérie en vingt-six jours 
par une méthode qui se proposait délibérément de provoquer des réac- 
tions muqueuses et cutanées, a fait une nécrose cutanée qui a été trés 
longue a se réparer. 
C’est surtout au cours Ges derniéres années que le Laux de guérison 
et de survie s’est amélioré ; les principales raisons en sont 
- une meilleure connaissance des extensions tumorales, grace surtout 
aux données de la radiographie qui permet de mieux localiser les champs 
@irradiation ; 
une forte dose rendue possible par Vutilisation de champs petits, 
multiples et par la durée plus longue du traitement ; 
peut-éetre enfin, Vutilisation plus judicieuse du radium comme 
complément du traitement roentgenthérapique, par des lieges bien 
mis en place et vérifiés radiographiquement. 


CONCLUSIONS 


Les tumeurs du rhinopharynx sont rares et guérissent difficilement. 
103 de ces tumeurs ont été traitées a la Fondation Curie en dix-neuf ans ; 
elles comprenaient 30 épithéliomas, 36 lympho-épithéliomes, 36 lympho- 
sarcomes et 1 myxosarcome ; pour étude de leurs résultats éloignés 
apres irradiation, elles ont été classées suivant le stade de leur envahisse- 
ment local et ganglionnaire. 

L’exploration radiographique (profil et base de crane) est le compleé- 
ment indispensable de l’examen clinique ; elle donne des renseignements 
précieux, en particulier dans le diagnostic des points de départ et des 
extensions tumorales : certaines extensions 4 la base du crane sont une 
révélation radiographique qui permet de porter un pronostic presque 
toujours fatal. 

Les cancers localisés au rhinopharynx et qui n’ont pas d’adénopathie 
sont les seuls qui donnent des résultats durables ; cependant, deux formes 
infiltrantes sont restées guéries depuis quatre et dix ans ; l’une delle 
avec destruction osseuse de la base du crane. 

In ne considérant que la fréquence des adénopathies, des métastases 
viscérales et des guérisons, les lympho-épithéliomes ne méritaient 
vraiment pas d’étre distingués des épithéliomas. 

Sur 103 cas traités, 16 malades restent guéris depuis plus de quatre 
ans (épithéliomas 13 p. 100 de guérison, lympho-épithéliomes 11 p. 100, 
lymphosarcomes 22 p. 100) ; les malades en récidives tardives et vivants 
ne sont point comptés. Il y a 14 guérisons par roentgenthérapie seule, 
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1 (lvmphosarcome) par télécuriethérapie et 1 par radium local et .cent- 
genthérapie combinés. 

Les fortes doses roeitgenthérapiques données par petits champs a 
la demande de lésions topographiquement bien déterminées, par étale- 
ment de la dose sur une longue durée et peut-étre par association au 
radium local complémentaire, paraissent actuellement réserver les 
meilleurs résultats. 

(Travail des Servic’s cliniques et thérapeutiques 
de la Fondation Curie.) 
Directeur ; J.-L. Roux BERGER. 
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Les leucoses a forme tumorale 


(Contribution a l’origine des lymphosarcomes) 
PAR 


L. MALLET et Lucie GASNE 


Les recherches sur les leucoses spontanées transmissibles, ou greffables 
des animaux, en particulier de la souris, ont démontré lunité étiologique 
des manifestations localisées du type lymphosarcome, et des aspects 
systématisés leucémiques. Chez souris, métastases aleucémiques 
lvmphomatoses ganglionnaires, hépatospléniques, leucémies, appa- 
raissent comme les étapes d’une méme prolifération cellulaire, plus ou 
moins monstrueuse et désordonnée, ayant pour point de départ un 
des stades de maturation de la lignée leucopoiétique. 

Pour les leucoses humaines, les observations cliniques, hématologiques 
et anatomo-pathologiques ne sont pas en général, encore suffisamment 
orientées dans le sens de la systématisation pour que lymphosarcome 
et leucémie, ou leurs homologues, érythroblastiques réticulaires, appa- 
raissent comme les aspects d’une méme maladie cellulaire. 

Cependant,en suivant le schéma de l’expérimentation chez animal, 
nous pouvons relier toutes les étapes cliniques et anatomiques observées 
dune facon disparate et en apparence isolée dans l’espéce humaine. 

Une mise au point des récents travaux faits sur certains animaux, 
en particulier la souris et le rat parait nécessaire pour mieux observer 
les leucoces humaines. Nous laisserons de coté les leucémies et sarcomes 
des gallinacés, qui, bien que d'un intérét considérable s’observent sur 
des espéces animales bien éloignées des mammifeéres et dont Videntité 
clinique et histologique n’est pas absolument superposable puisque ces 
leucoces sont obtenues a partir de virus fillrant, et que la substratum 
cellulaire n’est pas indispensable pour les transmettre. Nous reviendrons 
du reste sur cette importante question de la nature du trouble cellulaire 
et de son agent causal. 

Les leucoses spontanées et transmises de la souris sont déja bien 
connues (P. E. Weil et Busser) et le nombre des travaux publiés tres 
importants. L’étude expérimentale en a été poussée tres loin grace a la 
fréquence spontanée de la maladie dans les élevages, et la facilité de 
transmission. Les grands élevages de milliers de souris comme il s’en est 
constitué en Amérique, l’observation méthodique des lignées hérédi- 
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taires 4 partir des cancers spontanés, ont permis de créer des races 
individualisées 4 prédisposition leucémiques. Enfin récemment Vemploi 
des rayons X par Furth comme facteur sensibilisant, a permis soit 
d’augmenter le nombre des leucoses spontanées, soit de faciliter la 
transmission de la maladie en modifiant le terrain. 


Leucoses spontanées. — La premiére étude systématique des leucoses 
spontanées tumorales et leucémiques de la souris, a été fait par James 
P. Simonds (1925) dans le laboratoire de Miss Maud Slye. Cet auteur 
a montré les parentés et la nature cancereuse des différents aspects 
tumoraux et sanguins. Ces recherches ont été complétées et confirmées 
par une série de chercheurs Richter et Mac Dowel, surtout J. Furth 
en Amérique. Dobrovolskaia-Zavadskaia, L. Mercier et L. Gosselin en 
France. 

Parmi les leuecses lymp hoides on peut décrire une leucémie lymphoide 
ressemblant cliniquement a la leucémie humaine : hypertrophie des 
mémes territoires ganglionnaires, mais avec cependant plus fréquemment 
que chez 'homme une splénomégalie. 

Au point de vue sanguin le nombre des globules blanes peut aussi 
étre trés augmenté 3 ou 400.000, mais quelquefois il est presque normal. 
La série lymphocytaire domine mais surtout par ses formes immatures : 
lymphoblastes possédant un gros noyau pale et arrondi avec souvent 
quelques nucléoles et un cytoplasme basophile accentué pouryvu de 
vacuoles et de granulations azurophiles. 

Histologiquement les ganglions sont constitués par des cellules lym- 
phoides du type lymphoblaste avec nombreuses mitoses. On observe 
parfois quelques macrophages. Les aspects sont analogues a ceux de 
Vespéce humaine. Il est un caractére a peu prés constant qui les diffé- 
rencie, c'est que les cellules lymphoides pénétrent la capsule ganglion- 
naire pour se répandre en coulées dans les tissus voisins. 

Cette tendance a envahir et a se répandre surtout au pourtour des 
trones vasculaires, s’observe aussi pour la rate, le foie et méme les 
poumons et les reins ; ces propagations ayant pour point de départ les 
formations lymphoides de voisinage. 

La prolifération lymphocytaire s’étend a la moelle osseuse ot l’on 
observe une pullulation diffuse de lymphoblastes associés a des réactions 
plus discrétes des éléments myéloides et érythroblastiques. 

A coté de la leucémie typique, la souris présente des leucoses tumorales 
aleucémiques du type lymphosarcome. Ce sont soit des manifestations 
localisées au niveau d’un terriloire ganglionnaire médiastinal, abdominal 
ou sous-cutané généralement uniques au début, mais pouvant s’étendre 
a dautres groupes ganglionnaires. L’envahissement médullaire — et 
splénique sont la régle. 

Histologiquement les tumeurs ganglionnaires sont constituées par 
des cellules rondes atypiques, présentant de nombreuses mitoses, le 
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ganglion n’est plus reconnaissable. Le Substratum conjonctif bouleversé 
constitue le stroma tumoral. Les macrophages sont nombreux et phago- 
cytent les débris nucléaires. 

Si lon peut observer chez les souris les deux aspects nettement 
tranchés de lymphadénie leucémique systématisée et de lymphosarcome 
unique ou paucitumoral comme chez homme; le plus souvent les types 
de leucoses sont beaucoup moins séparés et présentent tous les inter- 
médiaires revétant presque toujours les mémes aspects histologiques : 
atypie cellulaire et envahissement capsulaire et péricapsulaire, ce dernier 
étant rare dans les leucémies humaines. 

Les descriptions de Simonds, Richter et Mac Dowell, Dobrovolskaia- 
Zavadskaia tendent a prouver que la leucémie, les adénopathies aleu- 
cémiques, le lymphosarcome sont les variantes d’une méme affection 
néoplasique leucosique. 

On observe également chez la souris des leucoses myéloides, mais 
celles-ci sont beaucoup plus rares que les leucoses lymphoides. L’aspect 
clinique en est plus polymorphe que chez homme. La splénomégalie 
bien que constante n’est pas aussi importante ; les ganglions lympha- 
tiques sont toujours intéressés ce qui est plus exceptionnel chez l'homme 
tout au moins macroscopiquement. Le foie est également envahi. La 
moelle osseuse est en active prolifération & tous les stades de la série 
myélogéne. L’hémogramme montre une prédominance de la_ série 
granuleuse jusqu’Aé 90 p. 100 ot Von rencontre des aspects bigarrés 
promyclocytes, myélocytes et polynucléaires avec en outre quelques 
hématies nuclées. 

Au point de vue histologique, les ganglions sont infiltrés d’éléments 
myélocytaires, la capsule est aussi intéressée par la prolifération qui 
gagne de méme les tissus voisins. La forme systématisée de la leucose 
myéloide est la seule signalée. Les formes tumorales myélomateuses 
aleucémiques et myélomes sont exceptionnelles (F. Mac Coyhill). 

De méme on ne semble pas avoir signalé fréquemment chez la souris 
des leucoses 4 monocytes. Furth a cependant décrit une leucémie 4 
monocytes. Les autres proliférations malignes du systéme réticulo- 
endothélial en dehors des leucoses semblent rares, tels les plasmocytoses, 
érythroblastoses et lymphogranulomatoses du type Sternberg. Cependant 
F. Mac Coyhill a décrit des aspects histologiques du type Hodgkinien 
et Cloudman un réticulo-endothéliome. 


Les leucoses transmissibles. — Bien que les variétés de leucoses de la 
souris puissent présenter des formes de passage montrant ainsi l’unicité 
de l’affection, inoculation par diverses voies, péritonéales, sous-cutanées, 
intraveineuses, de greffes ou de suspensions cellulaires est venue fortifier 
encore cette opinion. 

Ici nous retrouvons encore les mémes types anatomopathologiques 
des leucoses qui toutes ont pu étre reproduites par greffes ou inoculations. 
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Les leucoses lymphoides transmissibles sont les plus anciennement 
reproduites. Parmi ceux qui les ont obtenues, citons d’abord Korteweg, 
Richter, Mac Dowell (1929), puis Furth, Rathbone, Mercier et Gosselin *. 

Partant d’une souris atteinte de leucose spontanée, on prépare une 
émulsion d’un fragment d’organe; ganglion lymphatique, rate ou 
tumeur broyé en petits morceaux et mis en suspension dans du sérum 
physiologique ; lV’injection est faite soit dans la veine de la queue, soit 
dans le péritoine, le foie, la rate ou le tissu cellulaire sous-cutané. L’in- 
jection de sang leucémique ou la greffe d’un fragment de tumeur peut 
étre utilisé également. L’apparition de l’affection, son évolution et ses 
manifestations anatomiques dépendent de la souche originelle. En cas 
d’injection intraveineuse l’affection se déciare vers la fin du premier 
mois d’abord par une augmentation légére des ganglions et de la rate, 
le nombre des leucocytes restant normal, mais présentant quelques 
leucoblastes. Puis, en quelques jours la leucémie se déclanche ; le nombre 
des leucocytes s’éléve rapidement et monte a 2 ou 300.000. La for- 
mule est profondément modifiée, les ganglions et la rate augmentent 
de volume, puis l’animal se cachectise et la mort survient dans un délai 
de deux 4 trois mois. L’examen nécropsique et histologique montre des 
lésions superposables a la leucémie spontanée. 

La transmission peut se faire indéfiniment d’animal a animal; on 
peut ainsi créer des lignées de leucoses conservant des caracteéres cli- 
niques et histologiques si précis que par le simple examen anatomique 
et histologique il est possible de définir leur nomenclature. Suivant la 
voie d’inoculation, on peut obtenir soit la leucose systématisée, la 
leucémie (voie intraveineuse), soit des tumeurs lymphomateuses leucé- 
miques ou aleucémiques du type lymphosarcome (voie sous-cutanée). 

Furth a bien défini l’unicité du processus, dont les aspects ne different 
que suivant le mode d’introduction. 

« Le lymphocyte malin qui détermine une leucémie lymphatique sans 
formation de tumeur, quand il est introduit dans la circulation, déter- 
mine un leucosarcome quand il est introduit par voie sous-cutanée. Le 
lymphocyte qui cause une lymphomatose ‘aleucémique avec modifications 
sanguines nulles ou légeres, quand il est introduit dans la circulation, 
cause souvent un lymphosarcome quand il est introduit dans le tissus 
sous-cutané, » 


La leucose myéloide. —_E.1 partant d’une leucémie myéloide de la 
souris, Furth (1934) est parvenu a créer des lignées faites dans les mémes 
conditions que pour les leucoses lymphoides. Il a pu reproduire des 
leucémies myéloides par injections intraveineuses de suspension des 


(*) Antérieurement a ces travaux Snyders et Tio Tyvan Gie (Amsterdam. Th. 
de Méd. 1927) ont décrit une leucémie du Cobaye a grands lymphocytes dont l’atté- 
nuation de virulence par passages, coincidait avec une tendance a la production de 
lymphosarcomes. 


BuLL. pu CANCER 1943. 12 
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cellules tumorales ou de sang total leucémique et des tumeurs myélo- 
mateuses par injections sous-cutanées. Ce type de leucose est constitué 
par des myélocytes basophiles malins dont la morphologie est parti- 
culiére, différents d’ailleurs des éléments médullaires normaux. 

Par voie sous-cutanée on peut provoquer la formation de tumeur 
au point d’inoculation aprés une période d’incubation de deux A trois 
mois. La tumeur devient volumineuse et peut s’ulcérer. Il apparait 
fréquemment des métastases siégeant de préférence au niveau des 0s, 
des cétes, du sternum, de la colonne vertébrale. Mais les muscles ou les 
viscéres ne sont généralement pas épargnés. La rate et les ganglions 
présentent un envahissement diffus. Le sang reste d’ordinaire normal 
sauf a la phase terminale de la maladie ou il peut devenir leucémique. 

La voie intrapéritonéale donne aussi naissance a des tumeurs multiples 
et métastatiques, également au niveau des os, des viscéres et des muscles, 
Le sang reste souvent normal pendant toute l’évolution, ou bien devient 
leucémique en phase terminale. 

La voie sanguine donne lieu a des leucémies myéloides mais souvent 
également a des myélomes multiples. Ces morphologies diverses des 
leucoses myéloide de la souris nous montrent done que leucémie myé- 
loide et myélomes myélocytaires représentent les divers aspects d'une 
méme maladie provoquée par le myélocyte basophile malin. 

Si les recherches sur les leucémies spontanées et transmissibles de 
la souris apparaissent comme constituant un ensemble méthodique et 
portant sur un nombre considérable de cas permettant de saisir les 
diverses étapes des leucoses. Il n’en est pas encore ainsi, pour les leucoses 
observées spontanément ou provoquées chez le rat. I] n’a pas été jusqu’ici 
constitué de souches sélectionnées de rats leucémiques. A part les tenta- 
tives de Wilens et Sproul qui sur 365 rats albinos de la souche Osborne- 
Mendel ont observé 11 leucémies myéloides dont 4 chloroleucémies 
et une leucémie lymphoide. Ch. Oberling, M. Guérin et P. Guérin sur 
6.000 rats autopsiés en cing ans publient 9 cas de leucémies de types 
différents, 6 lymphoides, 3 myéloides dont 2 chloro-leucémies. Ces 
derniéres s’étant montrées transplantables dont une jusqu’au 3¢ passage 
(1939). 

Le chlorome développé au point d’inoculation avec des fragments 
de foie et de rate leucémiques ¢tait associé 4 une leucémie myéloide. 
Les tentatives de greffes ce leucémies lym) hoides ont par contre toutes 
échoué alors que ceile forme se montre chez la souris facilement 
inoculable comm? ous avo vu. 

Pour Ie; leucoses tumoralei, Rask-Nielsen en 1938 est parvenu a 
transplanter une mye! matose aleucémique chez des rats blancs au 
ccurs 11 passages. 

G. Roussy, M. e! P. Guérin ont pu greffer en série jusqu’au 20° passage 
un Iymphosarcome du tivpe réticulo-lymphoblastique. Les métastases. 
surtout ganglionnaires ont été observées assez souvent mais il n’y cut 


t 
( 


LES LEUCOSES A FORME TUMORALE 183 


jamais de leucémie. Par contre un lymphosarcome a type lymphocytaire 
transplantable s’accompagnait d’un processus leucémique. Certaines 
cellules ont done tendance & constituer uniquement des foyers localisés, 
tandis que d’autres essaiment volontiers dans la circulation. 


Les aspects cliniques et hématologiques 


des Ieucoses tumorales en pathologie humaine 


Les données expérimentales sur les leucoses spontanées de la souris, 
que nous venons d’exposer peuvent-elles trouver leur analogie en patho- 
logie humaine, et présenter l’aspect soit des leucémies 4 forme tumorale 
soit des lymphomatoses a forme aleucémique. 

Il est assez fréquemment publié des observations de lymphosarcomes 
isolés ou plus souvent multiples, ne présentant pas de reflet sanguin, 
et dont le diagnostic sarcomateux repose uniquement sur l’examen 
histologique, le rattachement a une leucose proprement dite, n’étant 
généralement pas fait. Nous citerons par exemple une observation de 
lymphoblastome rapportée par Ducuing, O. Milesky et Bossal, remar- 
quable par sa radiosensibilité et surtout par sa longue durée d’évolution 
(9 ans) et dans laquelle nous voyons des atteintes réitérées de la plupart 
des groupes ganglionnaires, de la rate et méme du foie, avec une formule 
sanguine normale rentrant dans le type clinique des leucoses spontanées 
de la souris décrites par Simonds et Mac Dowell comme lymphomatoses 
aleucémiques. Ces lymphomatoses pouvant étre reproduites par inocu- 
lation de sang leucémique. 

L’identité des deux affections peut done avec vraisemblance étre 
admise. Les affections décrites chez ’homme sous le nom de leuco- 
sarcomatoses (Sternberg) de lymphosarcomatose (Kundrat) rentrent 
dans cette catégorie des lymphomatoses reproduites facilement chez la 
souris. Mais la preuve de l’extension au systéme réticulo-endothélial 
médullaire a jusqu’ici été rarement faite et c’est sa fréquence révélée 
par les myélogrammes qui a attiré notre attention. Dans l’observation 
Suivante nous croyons apporter une preuve supplémentaire a notre 
opinion d’identité de nature des leucoses tumorales et des leucémies 
du type lymphoide. 


Observation n° 7662. — Une femme de 53 ans nous fut adressée le 13 mars 1942 
avec le diagnostic de lymphogranulomatose. La malade avait vu survenir depuis 


flo- 
itué 
rti- 
rois 
rait 
OS, 
les 
ons 
mal 
ue, 
les. 
ent 
des 
ye- 
ine | 
de | 
SES 
ne- 
lies 
| 
Ces | 
age 
nts 
de. 
Les 
ent 
au 
ge 


184 L. MALLET ET LUCIE GASNE 


quelques mois une série de ganglions disséminés = niveau du cou. Depuis trois 
semaines, brusquement ces adénopathies cervicales avaient pris un développement 
considérable, ce qui avait amené la patiente a ane . A examen nous consta- 
tions un cou och aye Des adénopathies formaient a droite et a gauche des 
masses confluentes de la grosseur du poing s’évasant en pyramides pour combler 
les creux sus-claviculaires. Au niveau des aisselles on observait des masses d’a 
parence lymphomateuse de la grosseur du poing, de consistance assez molle mais 
mobiles. Dans la région inguinale il existait des adénopathies de la grosseur d’une 
amande a4 une noix. Le palper abdominal était douloureux, il révélait l’existence 
de masses ganglionnaires volumineuses, confluentes de la grosseur d’une orange 
environ des deux cotés le long des vaisseaux iliaques. 

La rate n’était pas décelable, le foie paraissait de volume normal, la malade 
était une ancienne paludéenne. L’exploration pelvienne par le toucher ne révéla 
aucune masse dans le petit bassin. L’état général était relativement peu altéré, 
Il n’y avait ni fiévre ni prurit. La radio thoracique ne montrait aucune masse 
médiastinale. Cliniquement le diagnostic de lymphogranulomatose ne s’imposait 
pas. D’autre part le volume considérable des masses ganglionnaires, les localisations 
abdominales, pouvaient faire penser plus a une lymphomatose qu’ a une leucémie. 


L’examen hématologique révélait en effet une tormule sanguine sensiblement 
normale et assez bien équilibrée. 

Polynucléaires basophiles . 1 Mono moyens . 
Méetamyélo. . . Monocytes. ‘ 1 


GL. B. 9.400 Gl. rouges 3.970.000. 


La véritable nature de l’affection devait étre révélée par la ponction sternale. 


Myélogramme : 


Myélocytes neutro. . 1 
Lymphocytes adultes... 4 
Lymphocytes jeunes. . . . 86 


= Erythroblastes, 4 % éléments blancs. 


Cette lymphocytose était caractérisée surtout par des éléments jeunes constitués 
d’un noyau arrondi de taille moyenne, occupant presque toute la cellule, ayant 
une chromatine claire donnant un aspect de tourbillon avec un nécléole trés visible 
et un protoplasma bleuté. 

Le prélévement d’un ganglion ne put étre fait qu’assez tardivement. Le 24 novem- 
bre 1942, aprés la réduction du volume des adénopathies sous l’influence de la radio- 
thérapie. La coupe du ganglion montrait des altérations produites par les rayons X, 
mais on voyait nettement qu’il était constitué de cellules arrondies réguliéres, 
a noyaux ronds, homogénes sans nucléole et tout a fait comparable a celles des 
ponctions sternales ultérieures faites au cours et aprés traitement radiothérapique. 
Le cytoplasma de ces cellules était effrité,les cellules tassées dans un Lissu trabé- 
culaire et vasculaire sans ordre, et ne présentant aucune m tose ni monstruosités 
nucléaires. I] s’agissait d’une tumeur lymphoblastique. 

Nous avions done affaire a une leucose tumorale aleucémique retentissant sur 
le systéme réticulo-endothélial affirmant son extension médullaire, par la présence 
de leucoblastes. Cette observation nous paraissant superposable aux lymphomatoses 
aleucémiques des souris. L’affection se modifia rapidement sous linfluence de la 
téléroentgenthérapie, un mois apres le début du traitement (29 avril 1942), les 
ganglions cervicaux étaient réduits considérablement de volume (grosseur d’une 
noisette) les ganglions axillaires et inguinaux, les masses abdominales n’étaient 
plus perceptible le 4 mai. Le nombre des globules blancs était tombé a 3.600 en 
aout pour remonter a 7.000 en septembre, avec une formule comparable a celle 
du début. Par contre une nouvelle ponclion sternale faite le 27 octobre 1942 montrait 


une protonde modification de la formule : réapparition des polyneutrophiles et des 
lvmphocytes adultes. 
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Myéloneutro........ 0 
2 
Cellules souches. . . . 2 
= Erythrobk when: 4 % globules blanes. 


La malade vue en février 1943 était dans un état trés satisfaisant aprés une 
nouvelle série de téléroeentgenthérapie d’entretien. Absence clinique d’adénopathies, 
formule sanguine normale : Gl. R. 3.900.000. Gl. B. 3.400. 


La multiplication des foyers lymphomateux n’est pas toujours aussi 
apparente et le diagnostic passe souvent inapercu lorsque la tumeur 
est unique ; ce qui dirige davantage le malade vers le chirurgien ou le 
radiologue plut6t que vers Vhématologiste. 

La premiére manifestation d'une leucose peut étre trés localisée et 
apparailre cliniquement comme une tumeur pharyngée, mais dont 
examen histologique permet cependant de soupconner la nature sys- 
témalisée. 


Dans le cas suivant n° 7308, vu par nous en septembre 1942, il s’agissait d’une 
tumeur inextirpable du cavum considérée d’abord comme un épithélioma par le 
laryngologiste. Cette tumeur pharyngée était accompagnée d’une adénopathie sous- 
angulo-maxillaire droite mobile. La narine droite était complétement obstruée 
mais il n’y avait pas de paralysie vélo-palatine. L’examen direct montrait une 
tumeur lisse, dure, régulidre, recouverte d’une muqueuse normale et implantée a 
union de la vote palatine et de la paroi postérieure du cavum. 

La biopsie de la tumeur montra une nappe d’infillration diffuse d’allure maligne 
formée d’éléments lymphoides et réticulaires. Il s’agissait done d’un lympho- 
réticulo-sarcome. La numération accusait un chiffre de 3.640.000 globules rouges et 
5.200 blanes. La formule sanguine était normale : Polynucléaires a 
68 = Polyéosino 4. Lymphocytes 19 = monocytes 4 = noyaux isolés 4 = Hémo- 
globine 80 % = B. W. négatif. 


Ponction sternale : moelle assez riche. 


Mycioneutro. . ..... . 9 
Eosino. . . 1 
Lymphocytes mononucléaires 33 
Monocytes : 5 
Plasmocytes. . ...... 7 
Cellules souches. . 2 
Cellules de désintégration 


—Erythroblastes 35 % des éléments blancs. 


Le myélogramme accusait done une augmentation des lymphocytes mono- 
nucléaires, des plasmocytes et la présence de cellules désintégrées a gros noyaux 
irréguliers ovalaires ou arrondis, avec souvent plusieurs nucléoles, a protoplasma 
a contours imprécis, se différengiant mal. Il confirmait done les caractéres signalés 
par l’examen histologique et permettait d’aflirmer qu’il s’agissait d’une lympho- 
réticulose systématisée. 

Ce malade fut traité par la radiothérapie profonde (3.000 r. par champ et 6.000 
en totalité) ce qui amena une disparition compléte de la tumeur et des adéno- 
pathies, témoignant ainsi de la radio-sensibilité de ce type histologique. 
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Dans cette observation nous voyons qu’une tumeur encore trés limitée 
a la paroi pharyngée, mais avec retentissement ganglionnaire modéré, 
sans modification sanguine ni dans le nombre, ni dans la formule, était 
la manifestation extérieure d’une leucose et qu’il s’agissait en réalité 
dune affection systématisée, réticulo-endothéliale : contre indiquant 
Vévidement ganglionnaire comme cela était conseillé par le spécialiste, 
cette tumeur ne rentrant pas plus dans le cadre chirurgical qu’une leu- 
cémie. 

La tendance lymphocytaire de cette lymphoréticulose n’est pas excep- 
tionnelle, tout comme pour les leucémies et les leucoses A forme tumorale 
on a pu observer des intermédiaires entre les réticuloses, les réticulo- 
lymphosarcomes et les réticulo-sarcomes (Roulet, Oberling, Guilherme 
de Oliveira). Chez homme la filiation en a été démontrée par lasso- 
ciation de leucémies a des réticuloses et A des réticulo-sarcomes (Richter, 
Varadi, P. E. Weill, Stasney et Downey, Semsroth). 

Nous avons d’autres observations personnelles rentrant dans _ les 
catégories que nous venons de décrire et considérées comme devant 
étre confiées au chirurgien 


Citons en particulier celle d’un garcon de 17 ans (n° 7035) présentant une masse 
abdominale indurée volumineuse, fixée, n’étant accompagnée d’aucune autre 
adénopathie axillaire cervicale ou inguinale. La numération sanguine indique : 
4.340.000 G. R. 10.000 G. B. 

L’intervention chirurgicale est pratiquée par P. Moulonguet, elle permet de consta- 
ter la présence d’une tumeur pré-vertébrale. rétropéritonéale remplissant tout le 
bassin accompagnée de multiples noyaux trés durs dans le mésentére ; l’extirpation 
en est impossible. Le prélévement d’un fragment de la tumeur montra des éléments 
disposés en nappes sans ordre spécial. Les cellules sont constituées d’une part par 
un noyau clair réguli¢rement arrondi mee pen un fin réticulum et d’autre part 
dun protoplasm: a que l’on délimite trés mal. Ces nappes cellulaires sont absolument 
semblables a celles du cavum que nous avons décrites plus haut. 


Mvyélogramme : 


Eosino. . 
Myéloeosino. 


> 

Lymphocytes mononucléaires 2 

Monocytes 3 

3 

Cellules souches. . 2 
= Erythroblastes 55 % d’éléments blancs. 

I] s’agissait done d’une leucose, comme le confirmait le myélograme par la pre- 
sence anormale (56 p. 100) de myélocytes rentrant dans le groupe des sarcoleucoses 
d’ Hirschfeld. 

Nous terminerons enfin par l’observation d’un jeune gargon de 14 ans dont 
Vhistoire clinique rappelle certains chloromes, mais qui fut considéré au début 
comme atteint d’une affection inflammatoire de la glande lacrymale. Ce malade 
nous fut adressé par le Dt Bollack le 11 février 1941. Il présentait depuis le début de 
janvier une adénopathie sous-angulo-maxillaire droite précédée de larmoiement. 
A l’examen, cette adénopathie apparaissait dure et non fluctuente. Au niveau de la 
région supérieure de la glande lacrymale, on constatait une induration s’étendant 
jusqu’a la téte du sourcil, semblant indépendante de l’os. Le 20 janvier la tumé- 
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faction lacrymale et l’adénopathie avaient augmenté ; une exophtalmie était en 
outre survenue repoussant le globe oculaire en dehors. Les radiographies de la 
région orbitaire et des sinus ne montrérent rien de particulier. L’examen endosco- 
pique des cavités nasales et sinusales étaient négatifs. Une radio thoracique ne 
montra également rien d’anormal. La cuti-réaction était négative. Les phénoménes 
allérent en augmentant ; l’exophtalmie s’accentua, une vascularisation veineuse de 
Ja paupiére supérieure survient, la région lacrymale présentait des téguments rouges 
et amincis. L’adénopathie sous-angulo-maxillaire s’accentuait mais la température 
était normale. Le 4 septembre survinrent des douleurs en ceinture de part et d’autre 
de la colonne lombaire, exagérées par i. toux et plus marquées la nuit. La rate n’était 
pas augmentée de volume. 

Biopsie de la tuméfaction lacrymale. Celle-ci montre qu’il s’agit d’un sarcome a 
cellules rondes. Ces cellules sont polymorphes. Il y a quelques éosinophiles et plas- 
mocytes, mais il existe une grande prédominance d’éléments monocucléés avec 
un noyau peu foncé et granuleux, un protoplasme peu abondant, et sans granula- 
tions. Numération globulaire : G. R. 5.680.000. G. B. 13.5000. 

Formule leucocytaire : Polyneutro 86. Polynucléaires éosinophils. I. Lympho- 
cytes I Mononucléaires moyens 5 = Grands 7 = Cellules souches I = Hémo- 
globine 90 p. 100 : 


Myélogramme : La moelle apparait trés riche. 


Polynucléaires neutrophiles . . 5 
Leucoblastes. . . . 


= Erythroblaste 20 % d’éléments blancs. 

Les éléments prédominants sont trés jeunes et mononucléés. Ils ont un gros 
noyau assez réguli¢rement arrondi, une chromatine irréguliére avec des nucléoles 
claires, un protoplasme peu important par rapport au noyau, homogéne, bleu gris 
parfois assez fonceé. Ces éléments s’apparentent aux leucoblastes comparés avec la 
coupe histologique ; les cellules de celles-ci sont plus polymorphes avec prédo- 
minances d’éléments mononucléés a noyau plus clair, plus finement réticulés que 
dans les cellules de la ponction sternale. 
Ici encore le myélogramme permettait seul d’aflirmer la nature systématisée 
et géenéralisée de affection qui au début se présentait comme une affection inflam- 
matoire. 
Malgré Vamélioration locale trés rapide apportée par la radiothérapie qui fit 
disparaitre la masse ganglionnaire et de l’exophtalmie, il s’installait une paraplégie 
flasque, remontant trés haut et qui, resta irréductible a la radiothérapie. L’enfant 
décédait en hyperthermie le 21 février 1941 aprés avoir subi dix séances de radio- 
thérapie localisée, dorsale et cervico-faciale, de 750 r. au total par chacune des régions. 


Cette évolution des leucoses & forme tumorale permettant d’en affir- 
mer avec une quasi-certitude la nature systématisée, vient-elle appuyer 
la conception d’une affection ayant pour origine un virus ou une cause 
toxique déterminant une maladie cellulaire ? L’affection resterait en 
apparence locale par suite de la résistance du terrain et n’évolurait 
vers la généralisation ganglionnaire et la leucémie que lorsqu’apparaitrait 
une déficience de l’état général. 

Il semble jusqu’ici que ’hypothése d’un élément vivant, microbe ou 
Virus, ne puisse étre retenue pour les leucoses. Dans la leucose expéri- 
mentale de la souris, la transmission s’opére uniquement par inoculation 
de cellules vivantes et il faut réaliser les mémes conditions pour 
réussir la greffe. Le broyage, les agents physiques et chimiques capables 
daltérer la cellule, la rendent impropre au développement de l’affection, 
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Chez l’animal de nombreux agents chimiques se sont montrés capables 
de reproduire les leucoses : Mercier et Gosselin, par injection de goudron 
dans le péritoine a des souris blanches auraient provoqué des lympho- 
matoses aleucémiques du poumon. 

Jean Bernard aurait pu provoquer une érythroleucémie chez le rat 
par injection de goudron dans la moelle osseuse. 

Des cas de leucémie auraient été obtenus avec le benzopyréne intro- 
duit dans la moelle osseuse. Lignac en 1932 avec le benzo! chez la souris, 
Bungeler avec lVindol ont reproduit des leucoses du type lymphosarcome 
et myélosarcome leucémique et aleucémique. Nous-mémes avons obtenu 
des lymphosarcomes des poumons chez la souris aprés injections intra- 
musculaires de benzopyreéne. 

Chez Vhomme on sait que l’on observe des leucémies au cours du 
benzolisme et que le radiothorium et les rayons X peuvent étre respon- 
sables de ces affections sanguines. 

Comment ces facteurs irritants sont-ils capables de provoquer la 
leucose 2? Faut-il invoquer un facteur de mutation sur les éléments 
réticulo-endothéliaux, toujours en puissance de division et de formation 
de lignées cellulaires ? 

Les recherches précises de Furth, sur les myéloses transmissibles 
semblent montrer qu’il existe un élément cellulaire malin constituant 
le facteur transmissible, et qui serait le myélocyte a granulations baso- 
philes, les autres éléments sanguins n’étant que des témoins réactionnels 
@irritation en présence de la cellule maligne myélomateuse basophile- 
L’agent irritant au méme titre qu’un virus intracellulaire créeraient 
une race cellulaire particuliére par apport d’un géne modifié, constituant 
le caractére malin héréditaire de la cellule. 


19 mars 1943. 


Travail du Centre de traitement des Tumeurs (Hépital Tenon.) 
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Sur trois cas de tumeurs sous-cutanées multiples 


PAR 


J. BABLET et L. SOUCHARD 


L’observation chez un méme sujet de tumeurs multiples de la surface 
cutanée n’est pas un fait exceptionnel. Les tumeurs inflammatoires 
dites « sarcoides » du type Darier-Roussy ou du type Besnier-Baeck, les 
tumeurs bénignes désignées par Kaposi sous le nom de sarcome pigmen- 
taire mulliple hémorragique ainsi que les neurogliomes périphériques 
sont les plus fréquentes. Les tumeurs malignes semblent plus rares. 
Pautrier et Archambault (1) ont relaté en 1927 « un cas extraordinaire 
d’épithéliomatose cutanée » ot.le nombre des nodules en évolution était 
évalué a plus de 200. Plus récemment, Mouzon, Zakin et Marza (2) ont 
présenté a la Société anatomique Vobservation d’un mélanome choroi- 
dien générateur de trés nombreuses métastases (1939). L’un de nous 
avait publié en 1938 (3) 2 cas de tumeurs cutanées multiples de prove- 
nance indochinoise se rapportant respectivement 4 un chien du Laos 
et 4 une femme annamite de Saigon. Les apparences dans ces 2 cas étaient 
en faveur de Vorigine noevique. La malignité n’était pas douteuse. 
Elle ne Vest pas davantage dans les 3 cas que la loi des séries nous a 
permis d’observer presque simultanément dans une méme région et 
dont nous nous proposons de présenter, a titre documentaire, une bréve 
étude. 


1° TUMEURS CUTANEES MULTIPLES D’ORIGINE SUDORIPARE 


M. C..., agé de 63 ans a vu apparaitre en janvier 1943 au niveau de laine gauche 
une petite tuméfaction indolore qui atteignit en quelques semaines les dimensions 
dun ceuf de pigeon. Au cours de ce développement d'autres tumeurs apparurent en 
divers points de la surface cutanée (cou, thorax, abdomen, épaule). Ces tumeurs ne 
présentaient pas au début d’adhérences avec la peau dont la coloration n’était pas 
modifiée. Elles se sont développées inégalement, ne provoquant ni douleur, ni géne 
appréciable. 

Mais l'état général de M. C... était loin d’étre satisfaisant ; asthénique, amaigri, 
dyspnéique, il fut soumis a un examen radiologique qui révéla la présence, au 
Voisinage de l’aorte, d’une ombre anormale, de la taille d’une mandarine. Une 
corrélation parut évidente entre cette tumeur intrathoracique et les nodules sous- 
cutanés. L’examen histologique de la tumeur inguinale montra qu'il s’agissait d’un 
épithélioma, Soumise a la radiothérapie, cette tumeur disparul assez rapidement. 


(1) Bul. Soc. fr. Cancer, 1927, 835. 
(2) Ann. anat. pathol., 1939, 203. 
(3) Bul. Soc. fr. Cancer, 1938, 185. 
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Mais il n’en fut pas de méme de la tumeur intrathoracique qui résista aux rayons X. 
Le malade, d’ailleurs, de plus en plus asthénique, refuse de poursuivre le traitement 
jusqu’au bout. 


I] est aujourd’hui cachectique et présente une dyspnée d’effort trés accusée. 


Fig. 1. Généralisation sous-cutanée d’un épithélioma pavimenteux 
de type sudoripare (Cas M. C... examen histologique J 93). 


I] est porteur d'une vingtaine de tumeurs sous-cutanées dont le volume s’échelonne 
entre la mandarine et le haricot. Ces tumeurs sont souples, indolentes, mobiles ; 
seules les plus volumineuses ont contracté des adhérences tardives avec la peau qui 
s’est amincie a leur niveau et a pris une teinte violacée. Les ganglions sont indemnes. 


L’examen histologique d’une biopsie (J 93) confirme le diagnostic 
de tumeur maligne de lignée épithéliale. Les nodules épithéliomateux 
forment de petites logettes a disposition périthéliale séparées par des 
espaces conjonctifs ou des zones nécrotiques. Les noyaux, trés serrés, 
de forme allongée, riches en chromatine, sont fréquemment en mitose. 
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lls offrent sur de nombreux points aspect palissadique qui caractérise 
les épithéliomas basocellulaires. Bien qu’on ne constate pas d’orga- 
nisation glandulaire, la topographie de ces nodules, leur disposition en 
logettes bien individualisées, leur densité nucléaire, le parallélisme des 
cellules en palissade sont en faveur d’une origine sudoripare. Le nodule 
inguinal représentait vraisemblablement la tumeur primitive. La consta- 
tation de troubles respiratoires et d’une localisation intrathoracique 
laissent craindre une métastase pulmonaire. 


2° TUMEURS CUTANFES MULTIPLES D’ORIGINE NGEVIQUE 


(ne femme de 67 ans présente depuis six mois environ des tumeurs sous-cutanéese 
disséminées sur tout Je corps, du volume d’un pois a celui d’un ceuf de pigeon. Aucune 
douleur spontanée. Bon état général. 

Lorsque la malade s’est présentée au chirurgien, la présence de ces tumeurs ne 
Vinquietait nullement. Elle désirait simplement se faire enlever une tumeur de la 
fourchette sternale qu’elle jugeait inesthétique et une autre de la hanche qui la 
génail pour melire son corset. 

A nocer qu’une radiographie du poumon aurait révélé la présence de ganglions 
et que, depuis deux mois, la malade maigrit. 


L’examen histologique d’une biopsie (J 91) montre des boyaux épithé- 
liomateux de grande densité cellulaire & gros noyaux polymorphes, 
cedémateux et parfois vacuolaires. Ces formations s’orientent autour de 
fins capillaires, nombreux et non envahis. Les limites cellulaires sont 
bien dessinées, les mitoses rares. L’imprégnation a l’argent de la réti- 
culine montre un rayonnement discret autour des axes vasculo-conjonc- 
tifs. On note la présence de plages hémorragiques ou nécrotiques. Enfin, 
un certain nombre de cellules sont littéralement truffées de pigment, 
d’autres ne contenant que quelques grains de mélanine. 

Le diagnostic s’impose : il s’agit dune généralisation d’une tumeur 
mélanique. 


3° TUMEURS CUTANEES MULTIPLES D’CRIGINE RETICULAIRE 


tp homme de 59 ans aurait présenté en janvier 1943 un épisode fébrile, d’un 
durée de quatre jours qui fut mis sur le compte d’une congestion pulmonaire gauche 
sans crachats hémoptoiques. 

L’épisode fébrile disparu, le malade a commencé a se plaindre de douleurs dans 
la région seapulaire droite, s’irradiant dans plusieurs directions et faisant penser a 
une névrile. 

Une voussure apparut dans la région sterno-claviculaire droite. Une radiographie 
lin janvier, décela la présence d’un bec de perroquet sur la colonne cervicale qui 
pouvait expliquer la névrite. Une radio pulmonaire montrait une ombre arrondie 
du volume d'une piéce de deux franes dans le poumon gauche, 

Un spécialiste des maladies des os, consulté, pense a un pincement nerveux au 
niveau du bee de perroquet et prescrit de Viode, qui provoque l’apparition de 
crachals hémoptoiques. 

kn février, douleurs atroces dans tout Vhémithorax gauche et apparition de 
nodules sous-cutanés multiples, d’abord a la paroi thoracique, puis sur les membres. 
Le volume de ces tumeurs ne dépasse pas celui d’une amande. 
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Fic. 2. — Biopsie J 71 : Cellules réticulaires a cytoplasme vacuolaire, groupées 
en logettes dans le tissu conjonctif réactionnel du derme. Coloration hémalun- 


érythrosine-safran. Grossissement 450. 
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Imprégnation a l’argent (technique de Perdreau) 


‘ticuline entourant les cellules sarcomateuses. 
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La radiothérapie sur le thorax n’améne aucun soulagement, l’évolutiou est 
rapide. En mai, paralysie des membres inférieurs et mort. 


L’examen microscopique d’une biopsie (J 71) montre qu’il s’agit de 
prolifération réticulaire dermique sous formes de tractus laches 4 bordure 
fibrillaire. Les éléments cellulaires, assez dispersés, sont de petite taille, 
a cytoplasme peu abondant et vacuolaire, 4 noyau irrégulier. Ils sont 
réunis par petits groupes, disposés sans ordre dans des logettes conjonc- 
tives. L’imprégnation de la réticuline révéle un riche réseau encadrant 
et pénétrant les massifs cellulaires. Cette constatation, ainsi que la 
structure vacuolaire des cytoplasmes oriente le diagnostic vers le sarcome 
dorigine réticulaire. Dans la classification des tumeurs lymphoides 
proposée en décembre 1935 par Gery et Bablet, le néoplasme observé 
correspondrait a 1a forme décrite sous ie nom de sarcome dictyocylaire. 
Quant au point de départ, observation clinique le situe nettement dans 
a région intrathoracique et probablement dans le médiastin. 


* 
* ¢ 


En résumé, ces trois tumeurs malignes, d’origine et de nature diffé- 
rentes, survenues chez des gens Agés, présentent ce caractére commun 
qu’elles ont essaimé de bonne heure dans le derme et le tissu cellulaire 
sous-cutané sous forme de nodules, généralement de taille réduite et en 
petit nombre. 

En ce qui concerne ie mélanome, une telle généralisation cutanée 
n’est pas rare, elle s’accompagne ou est suivie 4 bréve échéance de métas- 
tases hépatiques ou pulmonaires. 

Par contre lVessaimage sous-cutané d’un épithélioma du type sudori- 
pare ou d’un sarcome d’origine réticulaire ne parait pas avoir été fré- 
quemment constaté. 


(Institut Pasteur.) 


(i) Bull. Assoc. fr. Cancer, 1935, 24, 615-672. 
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Le cancer du col restant 


(A propos de 9 cas nouveaux observés a la clinique Curie) 
PAR 


P. LAMARQUE et Pierre BETOULIERES (Montpellier) 


La question du cancer du col restant, particuliérement étudiée ces 
derniéres années, a surtout été soulevée par les partisans de lhysté- 
rectomie totale. Notre intention n’est pas de revenir a ce sujet sur lequel 
les opinions les plus autorisées se sont confrontées ; nous voulons simple- 
ment résumer neuf observations inédites qui font objet de la thése de 
lun de nos éléves et en tirer quelques bréves considérations d’ordre 
étiologique, clinique et thérapeutique. 

Le cancer du col peut s’observer aprés hystérectomie, soit précoce- 
ment, soit aprés plusieurs années. Dans le premier cas, Vintervalle qui 
sépare de Pintervention lapparition des premiers symptomes est inexis- 
tant ou de Vordre de quelques mois ; il s’agit le plus souvent de néo- 
plasme cylindrique, récidive d’un cancer du corps qui a été méconnu 
au cours de Vintervention ou qui en a été le motif. I] convient d’éliminer 
ces cancers précoces et de conserver seulement les cancers tardifss éparés 
de Vhystérectomie par un « intervalle libre » suffisant. 

Les 9 cas sont ceux qui ont été observés a la Clinique Curie pendant 
une période de dix ans (1927-1937). Ils sont résumés dans le tableau 
ci-joint. 

La fréquence du cancer du col restant a été trés diversement appréciée 
par les auteurs. Ces divers genres tiennent tout d’abord a ce que la 
distinction entre cas précoces et cas tardifs n’a pas toujours été faite. 
D’autre part, la fréquence du cancer du col restant peut-étre recherchée 
dans une série d’hystérectomies suivies ou bien dans l'ensemble des 
‘ancers du col observés. 

Dans le premier groupe les pourcentages varient de 0 (Terrier sur une 
série de 1.164 hystérectomies subtotales), 4 3,5 % (Gagey) ; la moyenne 
est aux environs de 1 %. 

Dans le deuxiéme groupe les différences sont également importantes 
puisque Jeanneney (C. A. C. de Bordeaux) note 0,50 % et S. Laborde 
(Institut du Cancer de l'Université de Paris) 4,9 %. 

Nos neuf observations font partie d’un groupe de 433 cancers du col 
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ce qui nous fait un pourcentage de 2,07 % trés voisin de celui de Ducuing 
(C. A. C. de Toulouse) 2,11 %. 

L’affection qui a nécessité intervention a été sept fois un fibrome, une 
fois une salpingite, une fois un cancer cylindrique du corps. Le fibrome 
est done de beaucoup le plus souvent rencontré comme dans la plupart 
des statistiques publiées. Ceci n’a rien d’étonnant, étant donné la fré- 
quence du fibrome et le grand nombre d’hystérectomies pratiquées 
pour cette affection. 


L’HYSTERECTOMIE PREDISPOSE-T-ELLE AU NEOPLASME ? 


Pour avoir sur ce sujet une opinion formelle, il faudrait comparer deux 
groupes de plusieurs milliers de femmes de méme age, les unes ayant été 
hystérectomisées, les autres ayant conservé leur utérus. En attendant 
nous ne pouvons que nous borner a des considérations théoriques.On 
peut admettre que dans certains cas les altérations pathologiques 
bénignes qui ont motivé l’hystérectomie ne s’arrétaient pas a l’isthme 
mais intéressaient aussi partiellement le col : métrite cervicale, noyaux 
fibromateux, constiluant de véritables états pré-cancéreux, prédisposi- 
tion & apparition de tumeur maligne. La cicatrice opératoire peut étre 
le sige de la cancérisation tout comme une autre cicatrice mais pas 
davantage et en fin de compte assez rarement ; les cancers de la « tranche 
de section » sont le plus souvent des récidives précoces de cancers du 
corps. Quant aux troubles trophiques qui peuvent étre consécutifs aux 
sections opératoires vasculaires et nerveuses, ils ne sont pas bien impor- 
tants, la section basse de l’utérine conservant une large vascularisation 
du col et ne dépassant pas en intensité ceux qui peuvent physiologique- 
ment survenir aprés une ménopause normale. En somme, |’ hystérectomie 
subtotale ne semble pas par elle-méme constituer une prédisposition a 
Vapparition du cancer du col. 

L’intervalle libre peut étre apprécié en le limitant au moment ot le 
cancer du col est diagnostiqué ou bien au moment ot ont apparu les 
premiers symptomes. La premiére fagon de faire est la plus facile mais 
nous parait moins intéressante que la seconde qui a contre elle de dépen- 
dre des renseignements fournis par la malade dont on connait souvent 
Vimprécision. 

Dans nos observations, lVintervalle libre calculé suivant la seconde 
maniere a été de 

20 ans dans 1 cas 
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Dans 2 cas il est difficile a apprécier : 

— Observation 3 (30.062) oti la malade aurait eu de temps a autre 
quelques petites perles rouges aprés lintervention (intervalle de 3 ans 
entre Phystérectomie et la constatation du néoplasme). 

~—- Observation 7 (36.363) ot: la malade a continué & avoir de petites 
régles apres Vintervention (intervalle de 4 ans entre Uhystérectomie et 
la constatation du néoplasme). 

Les symptémes, n’ont rien de particulier. Comme pour le cancer banal 
du col, ¢’est la métrorragie continue et de faible abondance qui est le 
signal symptome le plus caractérislique chez nos malades. Sept fois sur 
9 cas elles ont été le premier trouble pathologique ; dans les deux autres 
cas elles avaient été précédées par une phase de leucorrhée. Le diagnostic 
se fait avec la méme facilité que dans la forme habituelle du cancer du 
col. 

Dans le vrai cancer du col restant, les épithéliomas malpighiens sont 
de beaucoup plus fréquents ; nous en nolons 8 cas contre un seul épithe- 
lioma cylindrique. 

Pour la plupart des auteurs, l’évolution serait particuli¢rement rapide. 
Ce West pas VPimpression que donne l'étude de nos interventions. La 
propagation lymphatique dans la base des ligaments larges n’est pas 
modifiée par l’intervention antérieure ; quant aux zones d’adhérences 
qui unissent la tranche de section a la veine, elles peuvent constiluer 
une géne opératoire mais elle est aussi une barriére fibreuse contre la 
libre extension du néoplasme. 

La thérapeutique du cancer du col restant est @abord prophylactique. 
Nous ne reviendrons pas sur les arguments soulevés par les partisans el 
adversaires de l’hystérectomie subtotale. 

La conclusion de Lefebvre et Gouzi, rapporteurs au Ve Congres de 
Gynécologie en 1937, reste Loujours valable lorsqu’ils disent que I’hys- 
térectomie totale « n’est indiquée que dans les cas of l’on peut affirmer 
ou suspecter fortement un cancer du corps compliquant une lésion 
génitale qui relevait de la subtotale. Le cancer du col restant ne doit 
pas entrer en ligne de compte pour discuter les avanlages réciproques de 
la totale et de la subtotale ». L’essentiel sera done de dépister une 
tumeur maligne coexistant avec une lésion bénigne qui la masque el le 
cas est fréquent comme le prouve le grand nombre de faux cancers du 
col restant dits « formes précoces ». Hystérographie, curelage explora- 
Leur, biopsie sont les moyens d’investigation essentiels & employer dans 
toul cas suspect. 

Le traitement chirurgical n’est que rarement indiqué en raison des 
diflicultés opératoires créées par Vintervention antérieure. Cependant 
Wertheim obtenail 4 guérisons de 5 ans sur 8 ¢as. 

Dans la grande majorité des cas, c’est a lassociation curie-raent- 
genthérapique que l’on aura recours. 

La quantité de radium utilisée sera moins grande que lorsque Vulérus 
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est intact ; Vapplication intra-ulérine se réduit & un seul lube ; elle est 
parfois impossible, La diminution de quantité de radium ne peut pas 
étre intégralement compensée par un allongement du temps d’appli- 
cation car la réaction des Lissus sains au voisinage immédiat du radium 
serail aggravée d'une maniére dangereuse. C’est a la reentgenthérapie 
précédant ou suivant application de radium qu'il faudra demander le 
complément de dose nécessaire. 
L’augmentation dela dose vaginale peut faire prévoir une plus grande 
intensité des réactions rectales et vésicales ; par contre, la réduction 
de manoeuvres intra-utérines rendront moins fréquentes les réactions 
inflammatoires. 
Les résultats publiés par la plupart des auteurs donnent une note 
plut6t pessimiste et il en ressort que le cancer du col restant est plus 
grave que le cancer du col ordinaire. Ce n’est pas Vimpression qui se 
dégage des cas que nous avons observés, évidemment trop peu nombreux 
pour qu’on puisse en retlirer une conclusion générale. 
Sur 9 cas nous avons oblenu 
1 guérison de 12 ans 
I - 10 — 
| — 
Ces 3 malades sont suivies et actuellement en bonne santé. 
1 décés apres 3 ans de survie 
1 - 2 
2  -~ de moins de tan 
2 malades perdues de vue. 


Le pourcentage de guérison, en complant comme mauvais cas les 
malades perdues de vue, est done de 33 %. 


Travail du Centre régional de lulle contre le Cancer (Montpellier) 
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Prix a décerner pour les Travaux relatifs au Cancer 


ACADEMIE ‘DES SCIENCES (1) 


FoNDATION Roy-VaucouLoux (6.000 fr.). — Les arrérages de cette fondation 
seront employés, chaque année, a subventionner des recherches biologiques de toute 
nature, de préférence sur la nature du cancer et son traitement. 

Prix LoutIse Darrace (6.000 fr. de rente). — Prix unique constitué par un titre 
ce 6.000 francs de rente a décerner & l’auteur ou aux auteurs ayant découvert un 
procédé de guérison du cancer. Tant que l’ Académie n’aura reconnu Uefficacité d’aucun 
procédé de guérison, les arrérages seront attribués & celui ou a ceux dont les travaux 
auront fait avancer la science sur la question du cancer. 

FONDATION EUGENE ET AMELIE Duputs (4.000 fr.). — Prix annuel destiné a récom- 
penser ou a encourager les médecins, pharmaciens, chimistes et savants de nationalité 
frangaise pour leurs recherches tendant & combattre le cancer et ia tuberculose. 

FoONDATION HENRIETTE REGNIER (4.000 fr.). — Le revenu de cette fondation sera 
attribué tous les deux ans — il le sera en 1945 — pour encourager et récompenser 
les travaux ayant pour objet la guérison du cancer et de la tuberculose. 


ACADEMIE DE MEDECINE (2) 


PRIx Du Baron Barpier. — Anonymat facultatif. — Partage autorisé. — 2.500 fr. 
(Annuel.) A auteur qui découvrira des moyens complets de guérison pour des 
maladies reconnues jusqu’a présent le plus souvent incurables, comme la rage, 
le cancer, 1’épilepsie, le typhus, le scrofule, le choléra morbus, ete. 

Prix BERRAUTE. — Anonymat interdit. — Pariage autorisé. — Un titre de 
3.092 francs de rente 3 p. 100 (1943). Le capital ou ses revenus seront affectés a 
la lutte contre le cancer. 

Prix DE M™¢ LE Dt Gena BRUNINGHAUS. — 10.000 francs (1944). Cette somme 
sera attribuée au chercheur qui aura découvert le premier la guérison du cancer 
ou tout au moins son étiologie. En attendant, les revenus seront attribués, tous les 
trois ans, au travail le plus important accompli en France sur létiologie et le 
traitement du cancer. 

Prix CHEVILLON. — Anonymat facultatif. — Partage interdit. — 3.000 francs. 
(Annuel.) Au meilleur travail sur le traitement des affections cancéreuses. 

Prix pu Dt EmiLe ComBe. — Partage interdit. — 3.000 francs. (Annuel.) Au tra- 
vail le meilleur de l’année sur le cancer ayant pour conclusion une application pra- 
tique nouvelle, avec résultats positifs incontestables. 


Prix A. J. MarmMotTran. — 100.000 francs (1943). Cette somme sera remise, 
sous forme de prix, au docteur qui aura découvert le reméde du cancer. En atten- 
dant, les arrérages seront attribués aux auteurs de travaux méritoires sur la question 
du_ cancer. 

Prix BERTHE P&an. — Partage interdit. — 5.000 francs. (Annuel.) Ce prix sera 
décerné au médecin ou savant qui aura le pius travaillé pour découvrir des remédes 
4 apporter au cancer et ala tuberculose. 


LIGUE FRANGAISE CONTRE LE CANCER 


Prix S. I. M. (Souvenir impérissable de ma mére) (100.000 fr.). — Fondation 
de M™e Auguste Savard. — Pour étre attribué a celui qui aura découvert un sérum 
ou _un reméde, ou un traitement pouvant guérir le cancer. : 

Si le prix n’est pas décerné les arrérages pourront servir tous les trois ans a 
encourager les travaux d’un savant pour des recherches scientifiques tendant a 
combattre le cancer. 

FONDATION RorFro (100.000 fr.). — Pour encourager les relations scientifiques 
entre la France et la République Argentine, notamment par la création de bourses 
de voyage. 


(1) Cléture du concours le 31 décembre de l’année qui précéde celle ot le concours 
doit étre jugé. 

(2) Cléture du Concours a la fin du mois de février de Vannée ot: le prix doit 
étre décerné. 
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